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中文摘要 
背景： 
在一般人群中很常見的情感性疾患，主要是重度憂鬱症(MDD)和雙極性
情感性障礙疾病(BPD 躁鬱症，包括 BP I 第一型躁鬱症和 BP II 第二型躁鬱
症)。然而，很少有人知道情感性疾患和基因之間的臨床特徵。本研究目的是
探討情感性疾患與相互關聯的 MTERFD3 基因單一核苷酸多型性之間的臨床
特徵。 
材料與方法： 
這項研究中有 1242 位參加者，464 位個案，522 位家屬和 256 位健康控
制組，2008 年至 2012 年在台灣南部及北部共六個臨床單位收案，包括診所、
區域醫院或醫學中心。參加者接受訓練過的研究助理，採用複合性國際診斷
訪談問卷(CIDI)，收集人口學和臨床特徵的資料。資料的收集來自重度憂鬱
或躁鬱症患者，以及他們的家屬和其他無血緣健康成員。我們探討 MTERFD3
基因單一核苷酸多型性與臨床特徵間的相關性研究，也轉殖 MTERFD3 基因
的啟動子，觀察單一核苷酸多型性對啟動子活性的影響。 
結果： 
使用 PSQI 匹茲堡睡眠品質量表，評估在過去的一個月受試者的睡眠情
況，在個案與家屬和控制組間有顯著差異。該項目含睡眠品質 (p<0.001)、潛
伏期 (P <0.001)、效率 (P <0.001)、睡眠困擾(P <0.001)、使用安眠藥 (P <0.001) 
和白天功能 (P <0.001)。但是與睡眠時間沒有顯著差異(P =0.274)。接下來分
別分析量表總分和七項指標在不同基因型間與診斷之間的關係，分別比較三
基因型(CC、CG、GG)或合併 C 基因型(CC／CG、GG)或 G 基因型(CC、CG
／GG)進行兩組比較。整體言之，不同診斷之間常有顯著性差異，除品質指
標在 CC／CG 與 GG 比較時兩因子有交互作用外，其餘皆無交互作用。而單
一核苷酸多型性不同基因型對自殺、焦慮與憂鬱的發生也沒有影響。為進一
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步分析該單一核苷酸多型性是否對特定族群的影響較大，分別探討 CC、CG、
GG 三基因型或合併 CC／CG 型與 GG 型比較或合併 CG／GG 型與 CC 型比
較，以及將病人組和健康組合併單獨進行比對分析，結果發現自殺、焦慮、
憂鬱與躁症和該單一核苷酸多型性均沒有顯著相關。但在探討單一核苷酸多
型性對基因啟動子活性的影響上，我們發現 rs2287161 單一核苷酸多型性會
影響 MTERFD3 啟動子活性，G 較 C 的啟動子活性為高。 
結論： 
從這個研究結果可以為我們提供更多的診斷資訊和醫療資源利用，做為
未來預防精神疾病發展的參考。
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Abstract 
Backgrounds: 
Affective disorders, mainly depressive (MDD) and bipolar disorders (BPD, 
including BP I and BP II), are common in the general population. However, little 
is known between genes and their clinical features. The aim of this study is to 
correlate SNP rs2287161 of MTERFD3 gene with clinical features. 
Materials and Methods: 
There were 1242 participants in this study, including 464 probands, 522 relatives 
and 256 controls from six clinics, regional hospitals or medical centers in the 
southern and northern Taiwan from 2008 to 2012. Participants were interviewed 
by well-trained interviewers using Composite International Diagnostic Interview 
(CIDI) to collect data on demographic and clinical features. The data were 
collected from patients with depression or bipolar disorder, their families and 
other normal people. We also cloned the promoters with different SNPs of 
MTERFD3 gene to study the correlation of SNPs and clinical features. The 
promoter activities were measured by Dual luciferase assay system and in a 
luminometer. 
Results: 
The Pittburgh Sleep Quality Index was used to assess the sleep situation of 
subjects in the past month. There were significant differences among probands, 
relatives and controls. The items are quality (p<0.001), latency (p<0.001), 
efficiency (p<0.001), disturbances (p<0.001), use of medications (p<0.001) and 
day-life dysfunction (p<0.001). However, there was no significant difference in 
sleep duration (p=0.274). To study the interaction of diagnoses (BPI and II) and 
the SNP rs2287161 of MTERFD3 in PSQI, we didvided the all cases into three 
   - 4 - 
 
genotype groups (CC, CG and GG) or two groups (CC/CG, GG or CG/GG, CC). 
In general, the scores of PSQI are signicantly different in disgnosis. Except for 
quality in comparison of groups CC/CG and GG, there are no interactions of 
diagnosis and this SNP of MTERFD3in other items. We also correlated the 
different behaviors, such as suicide, anxiety and depression, with this SNP of 
MTERFD3 and found that this SNP is not associated with these behaviors. To 
further study the correlation of behaviors and this SNP, we analyzed the data of 
controls and patients individually and found that this SNP is not associated with 
these behaviors. To understand if this SNP inloves in MTERFD3gene expression, 
we cloned the promoter fragments with different alleles on this SNP and found 
that G allele exerts higher promoter activity than C.   
Conclusion: 
The results from this study may provide us more information for development of 
diagnosis and medical resource utilization for preventing mental diseases in the 
future. 
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第一章 前言 
第一節  情感性疾病 (Mood disorder) 
     Mood disorder 稱為情感性疾病，由精神疾病診斷與統計手冊(DSM IV 
TR)分類而來，是一種情緒(情感)障礙混亂現象，mood disorder 分二大類根
據躁期不同來分類。主要分為 2 種：(1) 單極性疾患也稱為憂鬱性疾患 
本篇研究討論以重度憂鬱症 (Major depressive disorder, MDD)為主，指只有
過重度憂鬱發作，而沒有躁症發作的情感性疾病，是一種具有相當嚴重程度
憂鬱、且整天憂鬱持續長時間超過四到五天以上不間斷。(2) 雙極性疾患也
稱躁鬱症 (Manic depressive disorder, Bipolar (Affective) Disorder, BPD)，指病
人有躁期及鬱期交錯症狀，躁鬱症分成第一型躁鬱症 (Bipolar I disorder, 
BPDI)與第二型躁鬱症 (Bipolar II disorder, BPDII)。病人的症狀差別在於第
一型躁鬱症(BPDI)，指患者曾經符合躁狂發作的診斷標準，且不論患者過去
是否曾有過重鬱症發作的紀錄均屬於此類。而第二型躁鬱症 (BPDII)，意指
過去曾經歷一次或多次重鬱發作，同時符合至少一次的輕躁狂發作，但不符
合躁狂發作的患者稱之，發病過程兩種情緒症狀會反覆出現，其它雙極性疾
患不在本篇討論，在本篇研究中我們主要探討的是躁鬱症第一型及第二型
(American Psychiatric Association, 1994)。 
     根據世界衛生組織 (WHO)公共衛生統計分析中，全球精神疾患引起的
疾病負擔比例佔很大(13.0％)，而在所有的精神疾患，屬情緒障礙症狀中情感
性疾患 (Mood disorders)佔多數有最高的影響,其中憂鬱症(Depressive 
disorder：34.8％)，躁鬱症 (Bipolar disorder：7.2%) (WHO, 2008)。 
 
第二節 憂鬱症 (Depressive disorder) 
    當人們面臨生活中外在的環境壓力過大，遠超過自己內心所能承受的狀
態會構成心理極大的壓力，面對無法適應過大的壓力型態已經被證實與各種
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疾病發生的進程有關，包括重鬱症，心血管疾病，癌症和免疫系統疾病，如
愛滋病。在困難及壓力的環境下神經系統是具有延展性的，特別是在情感性
疾病的病理生理中扮演重要的角色 。根據研究指出，壓力可能會導致神經萎
縮和負面影響突觸可塑性，而在慢性抗憂鬱藥治療下已經知道可以修復這些
不利的影響(Razzoli et al., 2012)。 
    單極性疾患又稱為憂鬱症包括：(1)重度憂鬱症；(2)低落性情感疾患；(3)
其他未註明之憂鬱性疾患(American Psychiatric Association, 1994)。憂鬱症是
種持續、嚴重的憂鬱表現，可能是外在的壓力造成，也可能是沒有原因的憂
鬱、煩悶、快樂不起來。依現在精神疾病的診斷標準，嚴重憂鬱情緒表現超
過兩週以上，包含九個相關症狀:憂鬱的情緒、罪惡感、自殺念頭、睡眠障
礙、活動量減少、不明疾病症狀、胃口食慾減退、妄想、性慾減退，超過四
個以上，就可能被診斷為憂鬱症(張家銘，2009；American Psychiatric 
Association, 1994)。 
依照世界衛生組織 (WHO)的研究，預測未來 2020 年將造成人類失能
(disability) 前十名的疾病，第一名是憂鬱症 (Depressive disorder)。根據世界
衛生組織的估計，全世界得到憂鬱症的點盛行率是 3%，若由 2002 年衛生署
國民健康局訪問全台兩萬多名樣本所作的調查，結果發現 15歲以上民眾 8.9%
有中度以上憂鬱，5.2%有重度憂鬱(高於 WHO 估計 3%)；有較高的現象，顯
示台灣民眾目前的日常生活壓力大，憂鬱指數普遍的在增加中，這些人群中
65 歲以上老年族群佔 8.4%達重度憂鬱，其次 15-17 歲學生族群佔 6.8%達重
度憂鬱，估計憂鬱人口超過百萬。其中女性達重度憂鬱比率是 10.9%，高於
男性 6.9%的 1.8 倍。對於疾病的認知及早期發現早期治療的觀念，在憂鬱症
的症狀及知識民眾可能還無法明確的知道需要就醫的界線，目前只有 2.3%的
就診人數，罹患憂鬱症民眾就診率偏低。所以這一個疾病正嚴重的影響家庭
負擔與個人生產力，現在大約有百萬人口正在生病過程中，卻有 97.7%沒有
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針對憂鬱症來就診治療，或是看錯門診增加不必要的醫療浪費，或是延誤就
醫而未來將可能造成更大損失的風險(Chien et al., 2007; Kessler et al., 2007)。 
 
第三節 躁鬱症(Manic depressive disorder, Bipolar (Affective) Disorder, 
BPD) 
近年來躁鬱症發病的患者已成為世界上 15 歲至 44 歲人口中，十大致殘
原因之中的第六位。而躁鬱症除了個人無法正常工作就學以外，連帶影響家
屬可能無法工作，需在家照顧病患，造成家庭收入減少醫療支出增加的負
擔，這其中間接所造成的社會成本亦大幅度提昇。國內外有許多躁鬱症的相
關研究，根據研究性別不同面對的壓力與處境皆不相同的躁鬱症患者，女性
病患較重視人際取向自我(relational self)型態，當生病情境的過程中重大意義
關係被剝奪時，會影響她們面對自我的看法和價值，也開始為生活帶來壓
力，成為引發女性生病的重要原因，其中影響已婚女性的現象更明顯(趙莉
玫，2007)。躁鬱症在醫學稱之為雙極性情感疾患，一般而言，躁症的發病
年齡約在二十歲至二十五歲之間，鬱症則在三十至三十五歲之間發病，但整
體而言，由青少年期至老年期皆有可能發病（長庚醫療財團法人長庚紀念醫
院 躁鬱症衛教手冊）。而躁鬱症患者在症狀獲得改善後，自我照顧能力及生
活適應狀況也明顯不如一般身心健康者，且相較之下躁鬱症患者性格顯得悲
觀善感，會影響平日社交行為(2002，蘇文碩)。 
一個人的基因生化以和環境因子都在癒後及疾病的發作上扮演相當重要
的角色。有研究傾向於有些個體先天(和遺傳相關)較容易在腦部發生化學物
質不平衡的現象，生日常生活中的壓力事件是促使患者發病的近因，所以躁
鬱症患者的手足和子女有較高罹患躁鬱症的比例(Smoller and Finn, 2003; 
Kiejna et al., 2006)。根據 Klerman 所提出的躁鬱症發病症狀在臨床診斷上的
分類，可分為六種類型(Klerman, 1987; Young and Klerman, 1992)： 
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第一型躁鬱症 (Bipolar I)： 
    具躁狂及重度憂鬱的症狀(mania and major depression)，第一型躁鬱症目
前臨床診斷上是較不具爭議性的，也是被廣泛研究最多的一型。 
第二型躁鬱症(Bipolar II)： 
    具輕度躁狂及重度憂鬱的症狀(hypomania and major depression)，第二型
躁鬱症被認為在近幾年來，被相信應該比以往更為普遍，尤其是年輕人之
中，因為具輕度躁狂容易被忽略，所以憂鬱症患者更應該經過細評估看是不
是第二型的躁鬱症。 
第三型躁鬱症(Bipolar III)： 
循環性情感疾病(cyclothymia)，沒有輕度狂躁和重度憂鬱，循環性情感
疾病一輩子可能都是表現出同樣的症狀，並不會演變成為典型的躁鬱症(大
部分通常是指第一型)。 
第四型躁鬱症(Bipolar IV)： 
因為抗憂鬱劑引發的狂躁，目前還沒有共識認為它的躁期的症狀是來自
使用抗憂鬱劑產生的副作用，或是揭發(unmasking)了個體導致躁鬱症發病的
潛因，而由抗憂鬱劑引發的第四型躁鬱症，有一些躁鬱症患者發病症狀一開
始是先呈現憂鬱症的表現症狀，尤其是較容易出現在年輕的患者，所以躁鬱
症和憂鬱症有時並不容易做出區分。 
第五型躁鬱症(Bipolar V)：患者有重度憂鬱症及家族性躁鬱症的病史。 
第六型躁鬱症(Bipolar VI)：單極性躁症(unipolar mania)，患者有躁症但無憂鬱症
的病史。 
根據 American Psychiatric Association 的 DSMIV 躁鬱症發病症狀在臨床
診斷上的分類，可分為四種類型(American Psychiatric Association, 1994)： 
(1)第一型雙極性疾患又稱第一型躁鬱症(Bipolar I)：意指患者曾經符合躁
狂發作的診斷標準，且不論該患者過去是否曾有過重鬱症發作的紀錄
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均屬於此類。 
(2)第二型雙極性疾患又稱第二型躁鬱症(Bipolar II)：意指過去曾經歷一次或
多次重鬱發作，同時符合至少一次的輕躁狂發作，但不符合躁狂發作的患
者稱之。 
(3)循環性情感疾患。 
(4)其他未註明之雙極性疾患。 
    躁鬱症在一般人口中佔 1.2%的終身盛行率，相較之下低於憂鬱症，而躁
鬱症卻是一種發病症狀會導致失能且更為嚴重的精神疾病，沒有透過適當的
醫療協助情形下，會有 10-15%的躁鬱症患者因為自殺而身亡(Leverich et al., 
2003; Michaelis et al., 2003)。 
    憂鬱症與躁鬱症在臨床表徵和人口學變項之間的表現不相同。憂鬱症患者
男性女性比率中女性較高於男性兩倍，躁鬱症患者男性女性之間的比率大約為
一比一。憂鬱症患者比躁鬱症患者的結婚率較高，所以憂鬱症患者受另一半或
家人照顧較多。父母親兩者之中精神病理的特質越多，在日常生活中會影響
子女照顧的型態，增高子女罹患躁鬱症的風險。躁鬱症發病年齡較早於憂鬱
症，且發作次數較頻繁，功能的損傷越嚴重平日就越少與朋友聯繫互動。情
感性疾病嚴重發病期間社交能力受影響，大部分無法工作，所以這類患者約有
九成的病人社會經濟地位較低。在對於朋友和親戚家屬的社交依賴上重鬱症
與躁鬱症病人都存在家族聚集的現象(賴穎婕，2009；陳宥筑，2011）。 
    過去對於家族研究顯示憂鬱症與躁鬱症的家族遺傳病史，憂鬱症病人的
一等親中罹患躁鬱症的危險性增加(Smoller and Finn, 2003)，而家族中有躁鬱
症家族病史者，會增加其罹患雙極症或是躁鬱症疾病光譜的危險性(Kiejna et 
al., 2006)。 
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第四節  人類基因位點 (SNP)與情感性疾患之間的相關性 
單核苷酸多型性(Single Nucleotide Polymorphism，簡稱 SNP)。根據美國
國家生物科技資訊中心網站 (National Center for Biotechnology Information, 
NCBI)資料提供：Single Nucleotide Polymorphism (SNP)，中文翻譯為「單一
核苷酸多型性」或「單核苷酸多型性」，指在人類 DNA 序列中的單一核苷酸
鹼基對(base pair)之間的變異，也就是 DNA 中的 A、T、C、G 單一位點序列
的改變，即人類基因組的一個特異和定位的位點可能出現兩個或多個的核苷
酸，是最常發生的一種遺傳變異(genetic variation)。在人群當中這種變異的發
生大於 1% 稱為變異，人類每 1200 至 15000 個鹼基對中，就可能有一個 SNP，
變異小於 1%的稱為突變，由於 SNP 有非常高的發生頻率，且每一個人體內
的 DNA 所發生的 SNP 位置都不同，所以研究中 SNP 常被拿來當作基因標記
(genetic marker)，以用來進行遺傳研究，從生物演化觀點，SNP 經過代代相
傳所引起的改變卻不大，並具備相當程度之穩定性，因此可用來研究族群演
化，找出群體和個體基因序列之間的微細差異，可憑 SNP 找到疾病的易感基
因，促進個人化醫療的發展。 
目前 SNP 在醫療上的運用： 
1、 發現致病基因：個體基因之間 SNP 的差異，已在遺傳疾病中發現某些 SNP
是致病因子。  
2、 可做為診斷及預測致病風險：針對已知致病基因的瞭解與認識，可以進行
序列比對，更可正確地進一步診斷及預測潛在遺傳性疾病。 
3、 新藥物和藥物基因體學的發現：臨床治療中藥物的有效劑量對個體間有著
極大的差異，SNP 可做為一種基因的表現型。當負責運輸藥物的蛋白發
生基因變異，會影響藥物吸收、運送及排出；藥物治療目標的基因發生變
異，也會影響藥物與目標蛋白之間的相互作用，藥物代謝酶的基因發生變
異，會改變藥物的代謝型態；DNA 修復酶的基因發生變異，則可以改變
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藥物使用的安全性。 
4、 生物晶片快速檢測：目前要進行大量的 SNP 篩檢可使用自動化 DNA 微陣
列或基因晶片，常有效、精確的應用於親子鑑定識別身分。 
5、 研究族群演化：經過生物體代代相傳過程，發現 SNP 所造成的改變並不
大，具有高度的穩定性，因此可以用 SNP 來研究族群的演化。 
 
情感性疾患 SNP 
近年來已經有很多基因被證實是造成疾病的致病因子，而致病基因的
SNP 更是影響疾病的相關症狀。據研究 TPH2 基因 rs7305115A 位點是一個顯
著可以避免自殺傾向的預測因子，因此證明 TPH2 基因 rs7305115A 位點在
MDD 的病人自殺傾向症狀中，SNP 具有一定的影響 (Zhang et al., 2010)。人
類 NPY 基因表現中的基因變異會影響壓力反應及情緒變化。作者觀察到 NPY
表現作用會在人類焦慮情緒和神經生理以及神經傳導系統這些過程中，會參
與情緒和壓力的調控(Zhou etal., 2008) 。近年又進一步研究 NPY 基因中
rs16147:T>C 變異,是否與前腦扣帶皮質層腦區對於控制焦慮及憂鬱行為有相
關，結果發現 rs16147 中 C 型等位基因與年輕成人在幼兒時期暴露在逆境者
聯結焦慮特質和憂鬱症現象有相關 (Sommer et al., 2010)。有些研究發現一些
MDD 病人的 SNP 與某些基因型有關，其中 CCKAR 基因的 GAGT 基因型被
認為會增加 MDD 的危險性(Kõks et al., 2005)。另外有些研究一些週期基因會
影響情感性疾病 (Mood disorder)，如 Mterfd3、NPAS2 等都會與 MDD 有關，
Clock、VIP 基因和 BPD 有關(Soria et al., 2010)。近年來「台灣第一型躁鬱症
研究聯盟」由中研院等 26 個醫學團隊研究機構組成，發現第一型躁鬱症在華
人中的致病基因 SP8、ST8SIA2、CACNB2 與 KCTD12，其中首次在全球研究
中發現 SP8、CACNB2 與 KCTD12 這三個致病基因。研究成果將有助於瞭解
躁鬱症藥物之療效及副作用與基因之間的關係，並有助於新藥之開發(Lee MT 
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et al., 2010)。在家族、雙胞胎研究，和遺傳連鎖分析的結果中，皆可發現情
緒性疾患受到遺傳因素的影響有很強的家族聚集現象。在過去精神科家族性
遺傳研究或者是一般流行病學的調查，常會因為精神疾病病程不同、表現型
的病程嚴重度等差異，疾病診斷錯誤和採用不同的遺傳方法與不同研究中樣
本數的差距，造成探討情緒性疾患與危險因子之間的關係呈現無定論，而且
針對在躁鬱症或憂鬱症的遺傳連鎖及相關分析結果常常無法得到可以重覆複
製的狀態。在過去可以利用遺傳連鎖分析來發現家族聚集現象，例如：在酒
癮家族的樣本中將相關的表現型基因，以全基因體連鎖分析進行基因定位，
發現其中與酒精初始使用的敏感性相關之 1號及 11號染色體，以及與戒斷症
狀相關之 2號染色體(Kuo et al., 2006)。針對複雜的人類行為或性狀所進行之
遺傳研究，在這類研究一般的共識為：這些性狀皆是由多基因所影響，且可
能分佈於全人類任何染色體上的位置。遺傳連鎖分析就是其中一個常用來定
位疾病易感受性基因所在位置的統計方法。藉由估算與疾病狀態相關連的基
因標記由親代傳遞到子代的概率，得到數個可能與疾病基因連鎖的染色體區
域。應用變異數組成份連鎖分析的方式探討影響神經質人格特質之染色體區
域。神經質人格特質一直以來被視為相當強的憂鬱症預測特質，不但與憂鬱
症間有高度相關性，而且可以在一般族群當中簡單準確的去測量。連鎖分析
的部分結果可複製以往文獻報告的結果，另外也提出一些新的可能相關的染
色體位置(Kuo et al., 2007) 。 
 
第五節  MTERFD3 基因 
mTERF (mitochondrial transcription termination factor)家族蛋白，粒線體
轉錄終止因子 (MTERF)是一個調節粒線體基因表達的蛋白質家族。它含有四
個成員 MTERF1、 2、3 及 4 。其中 MTERF1 是一種調節粒線體轉錄的 DNA
結合蛋白。過度表達 MTERF2 或 MTERF3 會影響粒線體 DNA 的複製。哺乳
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類動物 MTERF3 已經被證實是粒線體 DNA 轉錄作用的負調控因子。最新成
員 hMTERF4 在轉錄調節過程的角色還不是很清楚，但有研究指出在 HeLa 
cells 中剔除 hMTERF4 結果，會導致細胞停止在 sub-G1 時期和細胞壞死。同
時 MTERF 家族促進複製和轉錄機制，從而有助於基因體的穩定性(Yu et al., 
2011)。 
 
MTERFD3 
    根據美國國家生物科技資訊中心網站 (National Center for Biotechnology 
Information, NCBI)，資料歸納 MTERFD3 (mTERF domain-containing protein 3) 
粒線體轉錄終止因子蛋白又稱作 mTERF L (mitochondrial transcription 
termination factor -like protein)或 mTERF2 (mitochondrial transcription 
termination factor2)。 
脊椎動物擁有 4 個同源基因(定義 4 個 sub-families)，命名為 MTERF1、 
2、3 和 4。MTERF1 and MTERF2 在脊椎動物中才會有，MTERF3 以及
MTERF4 表現在多細胞生物上(Bruni et al., 2012）。在哺乳動物 MTERF 來自
於 2 個同源基因 MTERFD1 及 MTERFD3，被證實影響粒線體 RNA 量，並提
出在 LSP 作為負調控轉錄。以往的研究發現 Mterfd1 或 Mterfd3 功能耗損的
小鼠，對粒線體轉錄有明顯的影響 。同時對轉錄相似的影響，Mterfd1 剔除
小鼠會產生胚胎致死，而 Mterfd3 剔除結果會導致一個輕度遲發性的病理變
化。作用在氧化磷酸化的 tRNA 不平衡可歸因於轉譯的改變所導致，同樣也
在 Mterf1 和 Mterf3 剔除的果蠅細胞中証實，另一個不是 MTERFD1 也不是
MTERFD3 已經確定證實有高度特異序列結合到 DNA，被證實使用 ChIP 染
色質免疫沉澱晶片，發現 MTERFD1 (mTERF3)有 2 個摺疊偏好結合在非編碼
區。雖然 EMSA 實驗還沒有找出一個特定的結合位點，雖然作沒有調查整個
基因組。但 EMSA 實驗中的高度親和力透露一個在非編碼區具蛋白質 DNA
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複合物，表示 MTERFD3 基因該位點可能與蛋白質交互作用(Hyvärinen et al., 
2011; Bruni et al., 2012)。另有研究發現 NRF-2 會調控 POLRMT，mTERF，
Pol-B，TWINKLE，mtSSB基因表達，但不會調控MTERF3及 Pol-A基因(Bruni 
et al., 2010)。 
目前已知功能︰ 
1、MTERFD3 在細胞週期調控及細胞生長有重要的作用，經由粒線體轉錄調
節。 
2、也或許可能作為一個轉錄終止因子。 
3、MTERFD3 在神經系統仍是未知的。 
 
第六節  MTERFD3 基因 (SNP) rs2287161 
有些研究發現一些週期基因會影響情感性疾病，例如： MTERFD3與
NPAS2基因都會與重鬱症有關，Clock與VIP基因和躁鬱症有關(Soria et al., 
2010)。此外，從全部憂鬱病人的分析結果看來，在重鬱病人子樣本群中發現，
CRY1基因rs2287161單一核苷酸多型性的C位點及NPAS2基因rs11123857單一
核苷酸多型性的G位點對重鬱症具有顯著的效應 (OR=2.38; 95% CI: 
1.73–3.28; p=0.0009)。CRY1基因的一個顯著變異位點rs2287161，是一個基因
間的位點，位在CRY1基因下游 polyadenylation site後30個核苷酸的區域，不
會造成任何明顯的遺傳上改變，表示存在於CRY1基因30個核苷酸下游區域，
或許可以長距離調節CRY1基因的表現。另一方面，NPAS2基因rs11123857，
位於基因intron 16內，被預測是一個intron內的增強子，可能會引起不正常的
mRNA剪接，或許透過這種方式調控基因的表現 (Dardente et al., 2007; Soria 
et al., 2010)。 
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第七節  研究目的 
國外有數個已進行或正在進行中的憂鬱症及雙極症家族性遺傳研究，而 
國內之相關研究仍缺乏，主要原因為家族性研究之收案較困難，以及情緒性
疾患診斷之複雜性。本研究針對台灣南部地區憂鬱症與雙極症的個案，進行
表現型模式及遺傳相關分析之先驅性家族研究。也探討特定的外在危險因子
與候選基因對於憂鬱症狀或躁鬱症狀及自殺、焦慮現象表現型模式的交互影
響。 
先前有研究指出 MTERFD3 基因位點 rs2287161 明顯與重度憂鬱症
Major Depression (MDD)有關，所以本研究將更進一步去探討位點的功能性
及臨床特點間的交互影響，有助於提供預防醫學及未來研究之參考。 
 
具體目標 
1、研究臨床特點與 MTERFD3 基因單核苷酸多型性之間的關聯影響。 
2、研究 MTERFD3 基因單核苷酸多型性對啟動子活性的影響。 
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第二章 材料方法 
第一節  研究樣本 
     本研究經成大人體試驗委員會核准後執行。此外，在進行研究前，我們
將會對受試者詳細解釋研究流程。若受試者願意參與本研究，則由受試者或
法律監護人簽署研究同意書 (informed consent)後開始進行研究步驟。本研究
在合作之醫院的精神科門診收取18至65歲的病例個案，由成大醫學中心精神
科、台南市奇美醫院精神科、高雄縣樂安醫院身心內科收取。家族樣本由進
入研究的指標個案引介，取得指標個案的家屬同意後進行家族樣本部分的收
案。每一位受試者先接受精神科專科醫師的初步晤談，再由訓練良好的臨床
心理師或訪員以組合國際診斷會談(Composite International Diagnostic 
Interview, CIDI)進行後續的診斷訪談工作。研究對象有下列診斷時將不納入
本研究個案中：物質相關疾患(substance related disorders)、邊緣性人格障礙
(borderline personality disorder)、精神分裂症(schizophrenia)或其他重大精神疾
病(other major psychiatric disorders)、臨床上顯著之一般內外科重大疾患與其
他認知疾患(cognitive disorders)如智能不足、失智症等。 
    在社區人口中進行收取 18 至 65 歲，無精神科及神經科病史的健康民眾，
一個家族中只能一位參加訪談，若受試者願意參與本研究，將納入健康控制
組受試者(附錄十)。 
 
第二節 組合國際診斷會談問卷(CIDI) 
    本研究採用一致性的研究診斷工具，對每一位參與研究個案進行診斷訪
談。診斷訪談的工具主要採用經過翻譯並已修訂成中文的組合國際診斷會談
(Composite International Diagnostic Interview, CIDI)。此結構式問卷是根據
WHOCIDI 擴展而成(Robins et al., 1988)。成人版 CIDI 2000 診斷工具已經國
外研究證實有良好的信效度，可提供涵蓋 ICDDCR (ICD Diagnostic Criteria for 
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Research)與 DSM IIIR/IV 兩種診斷系統之十九種成人精神疾病與症狀，並可
蒐集社經人口學資料、人格特質、慢性身體疾病、過去發展與疾病醫學史等。
憂鬱症量表的部份採用流行病學研究中心憂鬱量表 (The Center for 
Epidemiologic Studies Depression Scale for Children, CESD) (Radloff, 1977)。性
格問卷的部份將採用 Cloninger (1987)所發展的三面向性格量表
(Tridimensional Personality Questionnaire, TPQ)。此量表之三面向是根據社
會、心理，與生物理論編制而成的性格測驗，包含 Novelty Seeking (NS)、Harm 
Avoidance (HA)與 Reward Dependence (RD)三個主面向。 
指標個案診斷具以下三種診斷方式： 
1、臨床診斷(Clinical diagnosis)： 
   臨床診斷曾經診斷為第一型雙極症、第二型雙極症及重鬱症。 
2、國際診斷會談診斷(CIDI diagnosis)： 
   透過國際診斷會談訪視診斷為第一型雙極症及第二型雙極症及重鬱症。 
3、合併診斷(Combine diagnosis )： 
   由於重鬱症與第一型雙極症及第二型雙極症間存在階層性，因此只要臨床
診斷或 CIDI 診斷其一診斷為第一型雙極症則合併診斷為第一型雙極症，臨床
診斷或 CIDI 診斷其一診斷為第二型雙極症則合併診斷為第二型雙極症，臨床
診斷或 CIDI 診斷其一診斷為重鬱症則合併診斷為重鬱症，將選取最適的診斷
做為後續分析組間比較的依據（附錄十）。 
 
第三節 基因分型檢測 
個案和健康組的 DNA 則是用 Geneaid GB100 kit 去萃取和處理，DNA
定量完後稀釋成 10 ng/l並放-20 ℃冰箱保存。rs2287161使用 ABI的 StepOne 
PLUSTM 軟體 v2.1 作基因分型分析。 
該檢測方法每孔總體積為 10 l。PCR 反應條件程序為 Pre-PCR Read 
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(Holding Stage) 50 ℃初始變性步驟 1 週期，2 分鐘，Holding Stage 在 95℃，
10 分鐘，Cycling Stage 40 個循環的擴增步驟，40 個循環在 95 ℃，15 秒，在
60 ℃ 1 分鐘，Post-PCR Read (Holsing Stage) 60 ℃30 秒。 
 
每個 well 配置如下： 
2x Taq      5 
40x probe   0.25 
ddH2O      3.75 
DNA       1 
          10 l 
 
第四節 細胞培養 
    本實驗使用人類神經纖維瘤母細胞 IMR-32 細胞 (Human neuroblastoma 
IMR-32 cells) 從新竹生物資源保存與研究中心引進。將此細胞培養在 25T 培
養瓶中，所用培養基為內含有 10%胎牛血清 (fetal bovine serum, FBS)的
minimum essential medium (MEM) Eagle with Earle's salt base(Sigma-Aldrich, 
St Louis, MO)培養基，然後將培養瓶置於 37°C 含 5% CO2 以及飽和濕度的
培養箱中生長，每隔 2 天更換一次新鮮的培養基，培養於 25T 培養皿中，在
顯微鏡下觀察，當培養瓶內細胞長滿至 70-80%密度時進行細胞的繼代培養，
首先將培養基去除，加入將約 3mL 新鮮培養基注入培養皿中，將細胞沖刷下
後，於顯微鏡下觀察，細胞將自培養皿底部脫落，當細胞分離時呈現圓粒狀。
而當細胞培養超過 90 代數時便丟棄不在使用，將生長狀況良好的細胞繼代
培養於 6 well 培養皿中做實驗（附錄四）。 
【培養基配製】 
    Minimum essential medium Eagle (MEM) 培養基        1 瓶 
    Sodium pyruvate                                   0.11g 
    Sodium bicarbonate                                 1.5g 
    無菌純水                                        900 ml 
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    FBS (10 ％)                                      100 ml 
配製完成後的培養基以 0.22 微米孔徑的過濾膜過濾，並存放於 4 ℃中即可。 
 
第五節 建構 MTERFD3 表現質體 
為研究建立 MTERFD3 對神經突生長之影響，首先建立其表現載體。 
從生物資訊找出 MTERFD3 的啟動子序列。設計兩條引子(primer)，Forward: 
5'-CCGGTACCTGAAGGTGGCAAGGAGGGAGAGAA-3'包含KPNI限制酶切
位。Reverse: 5'-GAGGCTAGCCTCCAAGCAAGGCACAGGGAGTC-3'包含
NHEI 限制酶切位。將完整 MTERFD3 啟動子序列選殖出來接入哺乳動物細
胞啟動子-冷光酵素基因表現載體 pGL4-4.10。並將接有 MTERFD3 啟動子-
冷光酵素基因序列表現載體的 pGL4-4.10 轉染至神經瘤母細胞 IMR-32 細
胞中大量表現 MTERFD3，再使用冷光儀量測不同 MTERFD3 啟動子的活性
（附錄四），PCR 過程如下： 
1、PCR 反應 
Reagent Volume 
H2O 14.4 μl 
10 x Buffer 2 μl 
25ng/ul template 2 μl 
Forward (10 M) 0.6 μl 
Reverse (10 M) 0.6μl 
AccuPrime Pfx DNA Polymerase（2.5U/μl) 0.4 μl 
Total 20 μl 
2、PCR 反應條件為：95 ℃，2 分鐘，1cycle；68 ℃、15 秒，35 cycles； 
停止於 4 ℃。 
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第六節 定點突變 
定點突變 pGL4-4.10-MTERFD3 載體的 C/G 結合部位的鹼基對，
(GCTTCCTAAAATGCTCGGAAGGAAAGGGTGTG→GCTTCCTAAAATGCT
GGGAAGGAAAGGGTGTG)（附錄三）表現載體體，並將之轉染入 IMR-32
細胞偵測冷光，已確認該位置之重要性。（附錄四） 
1、利用 PCR 反應取得突變載體。 
使用 Pfu Turbo DNA polymerase (Stratagene)和 Forward primer：5'- GCT 
TCC TAA AAT GCT GGG AAG GAA AGG GTG TG-3' 及 Reverse primer：5'- 
CAC ACC CTT TCC TTC CCA GCA TTT TAG GAA GC-3'，這兩組突變引子進
行 PCR 反應。加框為 SNP 位點，反應條件如下： 
Reagent Volume 
water 12.8μl 
dNTP mix (10 mM) 0.6 μl 
10×Pfu Turbo Buffer 2 μl 
25ng/μl template 2 μl 
Forward (10 μM) 0.8 μl 
Reverse (10 μM) 0.8μl 
Pfu Turbo DNA polymerase (2.5 U/μl) 1 μl 
Total 20 μl 
PCR 反應條件為：95 ℃，3 分鐘，1cycle；95 ℃、30 秒，58 ℃、1 分鐘；
68 ℃、5 分鐘，18 cycles; 停止於 4 ℃。 
2、使用限制酶 DpnI 將原始載體(未突變的載體)分解。 
a. 將 PCR 反應溶液 20 μl。 
b. 加入 Dpn I 1 μl。  
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c. 在 37 ℃靜置反應 16 小時。 
3、將限制酶作用後未被分解的載體進行轉型 (transformation)。 
a. 將勝任細胞(competent cells)自-80 ℃取出，置於冰上大約解凍 1/2-1/3 體
積。 
b. 加入 5 l ligation product，立即震盪混合 1 秒。  
c. 靜置冰上 15-30 分鐘，使 DNA 附著在勝任細胞。  
d. 42 ℃水浴 45 秒。 
e. 靜置冰上 15 分鐘以上。 
f. 塗佈 20μl 菌液在 LB plate  (含 Ampicilline 100 g/ml)。 
g. 37 ℃培養 12-16 小時。 
4、使用 PureYield Plasmid Midiprep System (Promega)抽取大量的載體
DNA。 
a. 將轉型(transformation)成功菌株接種到 100 ml LB 培養液的錐形瓶中(含 
100 g/ml Ampicillin)，將培養瓶置於 37 °C 的培養箱中生長，培 養 12-16
小時。 
b. 將培養液倒入 50 ml 離心管，然後以 2330 x g 離心 10 分鐘兩次， 將細胞
沉澱下來形成沈澱物（分兩次離心），倒掉上清液，將 50 ml 離心管倒立放
在紙巾上，可把管內剩餘的液體吸乾。 
c. 加入 3 ml 的 Cell Resuspension Solution ( I )，利用振盪器將沈澱物完全地
打散。 
d. 加入 3 ml 的 Cell Lysis Solution ( II )並且溫和的翻轉 10 次，在室溫靜置 3
分鐘。 
e. 再加入 5 ml 的 Neutralization Solution ( III )到已溶解的細胞液中 (lysate)，
蓋上蓋子並溫和的傾斜搖 3-5 次（或更多次）。之後將含有溶胞液(lysate)
的離心管置架上靜置 2-3 分鐘，讓白色絨毛狀的沉澱物形成。 
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f. 將 PureYield™ Clearing Column （藍色）組裝到 PureYield™ Binding 
Column（白色）的上面形成 column stack，再把已組裝好的 column stack 接
到 vacuum manifold 上。 
g. 將溶胞液倒入 PureYield™ Clearing Column 上靜置 2-3 分鐘，讓細胞的殘
骸浮到上面。 
h. 使用真空吸氣，將溶胞液流過 PureYield™ Clearing Column clearing 
membrane，讓 DNA 鍵結到 PureYield™ Binding Column 的 binding 
membrane 上。持續真空吸氣直到所有液體都已流過兩個管柱。 
i. 緩慢的從過濾裝備釋放真空吸力，接著移開 PureYield™ Clearing 
Column，把 PureYield™ Binding Column 留在 Vacuum Manifold 上。 
j. 加入 5 ml 的 Endotoxin Removal Wash ( IV )到管柱上，並讓真空吸力透過管
柱上將溶液吸下。 
k. 再加入 20 ml 的 Column Wash Solution ( V )到管柱上，用真空吸力將溶液
吸下。 
l.  經由使用真空吸力 30 秒將膜風乾。 
m. 從 Vacuum Manifold 移開 PureYield™ Binding Column。 
n. 把管柱放進一個新的 50 ml離心管中，然後加入 600 l的 0.1 x TE buffer (預
熱 65 ℃)到 Binding Column，靜置 1 分鐘，並以 2330 x g 離心 5 分鐘。 
o. 從 50ml 的離心管中收集過濾液(filtrate)到新的試管中。 
 
第七節 基因轉染 
1、使用磷酸鈣沉澱法 (calcium phosphate precipitation method; Jordan et al., 
1996)進行質體轉染。 
a. 使用 4 cm 培養皿，使每個培養皿的細胞量為 20 萬，然後培養 24 小時。 
b. 24 小時之後更換新鮮培養液，然後再培養 1 小時。 
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c. 製備 Solution A (含質體 DNA 5.1l與 TK4.7 3l、CaCl2 15l，溶於 0.1 x TE 
126.9 l) 150l。Solution B (2X HEPES) 150 l。 
d. 將 150 l的 Solution A與 150 l的 Solution B混合 10秒，使用 6-well plate，
平均每個 well 再將 100 l 的 Solution A 與 Solution B 混合物放入已再培養      
1 小時的細胞中，左右搖晃混勻，再放入培養箱培養。 
e. 分別在不同時間後進行後續分析。 
2、使用磷酸鈣沉澱法進行 promoter assay 的轉染。 
a. 使用 6-well plate，平均每個 well 分 20 萬顆細胞。 
b. 在培養箱培養 16-24 小時之後換新鮮培養液。 
c. 轉染實驗比照前一小段的步驟。 
d. 14 小時之後更換新鮮的培養液。 
e. 再培養 24 小時後測 luciferase 活性 (附錄四) 。 
 
第八節 啟動子分析 
1、利用 Dual-Luciferase®  Reporter Assay System 量測啟動子活性。 
a. 移除舊培養液，每 Well 再加入 1000 l 的 PBS 清洗，之後再將 PBS 移除。 
b. 再加入 250 l 的 Passive Lysis Buffer 靜置 15 分鐘，之後將細胞移入新的
試管內。 
c. 以 12000 xg 離心 2 分鐘。 
d. 在離心期間，將測啟動子活性的透明試管準備好，各加入 50 l的 Luciferase 
Assay Reagent II ( LAR II )試劑。 
e. 離完心的樣品取 10 l 的上清夜到含有 LAR II 的透明試管中 votex 5 秒每
管依序送入電腦檢測。 
f. 取 50 l的 Stop＆Glo到含有上清夜和 LAR II的透明試管中 votex 5秒每管
依序送入電腦檢測 (附錄四) 。 
   - 24 - 
 
第九節 統計方法 
訪談獲得研究樣本各面向資訊，使用描述性統計、卡定、T方檢檢定及
ANOVA 檢定分析基本人口學變項，包含受訪年齡、性別、婚姻狀態、教育
程度、發病年齡、發作頻率、症狀分佈及其他臨床表徵，並且依照診斷分組
檢定。變項定義：發病年齡：第一次憂鬱發作或是躁症發作的年齡；發作次
數：過去一年憂鬱發作或是躁症發作的次數，排除由生理因素、喪親或物質
使用所引起的發作。 
    為探討憂鬱症與雙極症在睡眠、焦慮、自殺、憂鬱、躁鬱生理情緒之間
不同型態關聯疾患的MTERFD3基因表現型差異，使用SPSS1.9版統計軟體進
行卡方分析檢測做進一步探討。將五種生理情緒之間不同型態關聯疾患和三
種MTERFD3基因單一核苷酸表現型變項群，放入SPSS19版統計軟體模式中
進行分析，了解基因分型與生理情緒之間不同型態關聯疾患之變化。 
啟動子分析所有資料皆以平均值±標準誤(mean ± mean of standard error)表
示，使用GraphPad Prism 3.0 軟體(Cadmus Professional Communications, 
Richmond, VA) 來進行統計分析與製作圖表，兩個族群之間的統計學以
unpaired t test來比較，P<0.05 視為有統計上的顯著差異。 
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第三章 結果 
第一節 匹茲堡睡眠品質量表在不同組別受試者中有顯著差異 
首先我們使用國際診斷會談(Composite International Diagnostic Interview, 
CIDI) 結構式問卷。用此結構式問卷收集個案(probands)有 464 人，家屬
(relatives)有 522 人，健康組(controls)有 256 人，總共有 1242 位受試者，將其
中 PSQI 匹茲堡睡眠品質量表章節數據與 1242 位受試者之間做統計資料分
析，PSQI 匹茲堡睡眠品質量表分為 7 個項目，包括睡眠品質(Quality)、睡眠
潛伏期(Latency)、睡眠時間(Duration)、睡眠效率(Efficiency）、睡眠困擾 
(Disturbances)、使用安眠藥與否(Use of sleeping medications)、白天的行為功
能是否失常(Dysfunction)。 
根據研究統計結果，這三組樣本的睡眠品質有顯著的差異(P<0.001)、睡
眠潛伏期有顯著的差異(P<0.001）、睡眠效率有顯著的差異(P<0.001)、睡眠困
擾有顯著的差異(P<0.001)、使用安眠藥有顯著的差異(P=<0.001)、白天的行為
功能有顯著的差異(P<0.001)、睡眠時數(P=0.274)呈現無顯著差異(表 1-1)。 
    接著進行 PSQI 匹茲堡睡眠品質量表總分和七項指標在不同基因型間的
關係分析(表 1-2）。結果在總分的 CC/CG 和 GG 基因型的比較有顯著的差異
(P=0.031)，此外合併 CC/CG 與 GG 相比，白天的行為功能指標也有顯著的
差異(P=0.048)。至於其它指標均無顯著差異(表 1-2)。 
 
第二節  疾病診斷在不同基因型間的關係 
2.1 疾病診斷在不同基因型間統計分析 
將疾病診斷統計資料與 MTERFD3 三種不同基因型做健康組和 BP I 和
BPII 患者三組之間的資訊分析，健康組(contrals)有 141 人，BP I (patients)有
196 人，BPII (patients)有 77 人，總樣本數共有 414 人，比較結果皆無顯著差
異(表 2-1)。  
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2.2 匹茲堡睡眠品質量表總分在不同基因型與診斷的關係 
    將匹茲堡睡眠品質量表總分與 MTERFD3 三種不同基因型與診斷之間的
資訊分析，健康組(controls)有 180 人，BP I (patients)有 150 人，BPII (patients)
有 52 人，總樣本數共有 382 人(表 2-2-1)。 
一、將匹茲堡睡眠品質量表總分與 CC、CG、GG 基因型在健康組(controls)、
BP I (patients)與 BPII (patients)診斷組，探討基因型與疾病診斷之間之交
互作用。結果發現不同診斷組之間匹茲堡睡眠品質量表總分有顯著差異
(P<0.001)，基因型、基因型與診斷的不同分組和這兩個因子間沒有顯著
差異及交互作用關係(表 2-2-2)。 
二、為進一步分析是否特定基因型與診斷有關，我們將含 C 位點的樣本合併，
結合 CC／CG 型與 GG 型比較，結果發現不同診斷組之間匹茲堡睡眠品
質量表總分有顯著差異(P=0.019)，其它無顯著差異及交互作用關係(表
2-2-2)。 
三、接下來我們將含 G 位點的樣本合併，CC 型與結合 CG／GG 型比較，結
果發現不同診斷組之間匹茲堡睡眠品質量表總分有顯著差異
(P<0.001)，其它無顯著差異，兩因子之間並無交互作用關係(表 2-2-2)。 
 
2.3 匹茲堡睡眠品質量表品質(Quality)在不同基因型與診斷的關係 
將匹茲堡睡眠品質量表品質與 MTERFD3 三種不同基因型與診斷之間的
資訊分析(表 2-3-1)。 
一、將匹茲堡睡眠品質量表品質指標與 CC、CG、GG 基因型在健康組
(controls)、BP I (patients)與 BPII (patients)診斷組，探討基因型與疾病診
斷之間之交互作用。結果發現基因型與診斷這兩個因子不同組間並無顯
著差異(表 2-3-2)。 
二、為進一步分析是否特定基因型與診斷有關，我們將含 C 位點的樣本合併，
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結合 CC／CG 型與 GG 型比較，結果發現基因型與診斷的不同分組間沒
有顯著差異，但這兩個因子有顯著的交互作用關係(P=0.018) (表 2-3-2)。 
三、接下來我們將含 G 位點的樣本合併，CC 型與結合 CG／GG 型比較，結
果發現不同診斷組之間匹茲堡睡眠品質量表品質指標有顯著差異
(P<0.001)，不同基因型之間也有顯著差異(P=0.036)，但兩因子之間並無
交互作用關係(表 2-3-2)。 
 
2.4 匹茲堡睡眠品質量表潛伏期(Latency)在不同基因型與診斷的關係 
將匹茲堡睡眠品質量表潛伏期與 MTERFD3 三種不同基因型與診斷之間
的資訊分析 (表 2-4-1)。 
一、將匹茲堡睡眠品質量表潛伏期與 CC、CG、GG 基因型在健康組(controls)、
BP I (patients)與 BPII (patients)診斷組，探討基因型與疾病診斷之間之交
互作用。結果發現不同診斷組之間匹茲堡睡眠品質量表潛伏期有顯著差
異(P=0.011)，基因型組與基因型、診斷組間的交互作用並無顯著差異(表
2-4-2)。 
二、為進一步分析是否特定基因型與診斷有關，我們將含 C 位點的樣本合併，
結合 CC／CG 型與 GG 型比較，結果發現基因型與診斷的不同分組間，
以及基因型、診斷組間的交互作用皆沒有顯著差異(表 2-4-2)。 
三、接下來我們將含 G 位點的樣本合併，CC 型與結合 CG／GG 型比較，結
果發現不同診斷組之間匹茲堡睡眠品質量表潛伏期有顯著差異
(P=0.019)，不同基因型之間無顯著差異，而診斷及基因型兩因子之間也
無交互作用關係(表 2-4-2)。 
 
2.5 匹茲堡睡眠品質量表時間(Duration)在不同基因型與診斷的關係 
將匹茲堡睡眠品質量表時間指標與 MTERFD3 三種不同基因型與診斷之
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間的資訊分析 (表 2-5-1)。 
一、將匹茲堡睡眠品質量表時間與 CC、CG、GG 基因型在健康組(controls)、
BP I (patients)與 BPII (patients)診斷組，探討基因型與疾病診斷之間之交
互作用。結果發現基因型與診斷這兩個因子不同組間並無顯著差異(表
2-5-2)。 
二、為進一步分析是否特定基因型與診斷有關，我們將含 C 位點的樣本合併，
結合 CC／CG 型與 GG 型比較，結果發現基因型與診斷的不同分組間沒
有顯著差異，也無交互作用關係(表 2-5-2)。 
三、接下來我們將含 G 位點的樣本合併，CC 型與結合 CG／GG 型比較，結
果發現基因型與不同診斷組之間匹茲堡睡眠品質量表時間無顯著差
異，之間並無交互作用關係(表 2-5-2)。 
 
2.6 匹茲堡睡眠品質量表效率(Efficiency)在不同基因型與診斷的關係 
將匹茲堡睡眠品質量表效率指標與 MTERFD3 三種不同基因型與診斷之
間的資訊分析(表 2-6-1)。 
一、將匹茲堡睡眠品質量表效率與 CC、CG、GG 基因型在健康組(controls)、
BP I (patients)與 BPII (patients)診斷組，探討基因型與疾病診斷之間之交
互作用。結果發現不同診斷組之間匹茲堡睡眠品質量表效率指標有顯著
差異(P=0.035)，基因型、診斷組間無顯著差異的交互作用關係(表 2-6-2)。 
二、為進一步分析是否特定基因型與診斷有關，我們將含 C 位點的樣本合併，
結合 CC／CG 型與 GG 型比較，結果發現基因型與診斷的不同分組間沒
有顯著差異，也無顯著的交互作用關係(表 2-6-2)。 
三、接下來我們將含 G 位點的樣本合併，CC 型與結合 CG／GG 型比較，結
果發現不同診斷組之間匹茲堡睡眠品質量表效率有顯著差異
(P<0.001)，不同基因型之間沒有顯著差異，也無交互作用關係(表 2-6-2)。 
   - 29 - 
 
2.7 匹茲堡睡眠品質量表困擾(Disturbances)在不同基因型與診斷的關係 
將匹茲堡睡眠品質量表困擾指標與 MTERFD3 三種不同基因型與診斷之
間的資訊分析(表 2-7-1)。 
一、將匹茲堡睡眠品質量表總分與 CC、CG、GG 基因型在健康組(controls)、
BP I (patients)與 BPII (patients)診斷組，探討基因型與疾病診斷之間之交
互作用。結果發現不同診斷組之間匹茲堡睡眠品質量表困擾指標有顯著
差異(P=0.040)，其它並無顯著差異(表 2-7-2)。 
二、為進一步分析是否特定基因型與診斷有關，我們將含 C 位點的樣本合併，
結合 CC／CG 型與 GG 型比較，結果發現基因型與診斷的不同分組間皆
沒有顯著差異 (表 2-7-2)。 
三、接下來我們將含 G 位點的樣本合併，CC 型與結合 CG／GG 型比較，結
果發現不同診斷組及不同基因型之間皆無顯著差異 (表 2-7-2)。 
 
2.8 匹茲堡睡眠品質量表用藥(Medications)在不同基因型與診斷的關係 
將匹茲堡睡眠品質量表用藥指標與 MTERFD3 三種不同基因型與診斷之
間的資訊分析(表 2-8-1)。 
一、將匹茲堡睡眠品質量表用藥指標與 CC、CG、GG 基因型在健康組
(controls)、BP I (patients)與 BPII (patients)診斷組，探討基因型與疾病診
斷之間之交互作用。結果發現不同診斷組之間匹茲堡睡眠品質量表用藥
指標有顯著差異(P<0.001)，其它並無顯著差異(表 2-8-2)。 
二、為進一步分析是否特定基因型與診斷有關，我們將含 C 位點的樣本合併，
結合 CC／CG 型與 GG 型比較，結果發現基因型與診斷的不同分組間皆
沒有顯著差異 (表 2-8-2)。 
三、接下來我們將含 G 位點的樣本合併，CC 型與結合 CG／GG 型比較，結
果發現不同診斷組之間匹茲堡睡眠品質量表用藥指標有顯著差異
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(P=0.013)，其它無顯著差異 (表 2-8-2)。 
 
2.9 匹茲堡睡眠品質量表白天功能(Dysfunction)在不同基因型與診斷的關係 
將匹茲堡睡眠品質量表白天功能異常指標與 MTERFD3 三種不同基因型
與診斷之間的資訊分析(表 2-9-1)。 
一、將匹茲堡睡眠品質量表總分與 CC、CG、GG 基因型在健康組(controls)、
BP I (patients)與 BPII (patients)診斷組，探討基因型與疾病診斷之間之交
互作用。結果發現基因型與診斷這兩個因子不同組間並無顯著差異(表
2-9-2)。 
二、為進一步分析是否特定基因型與診斷有關，我們將含 C 位點的樣本合併，
結合 CC／CG 型與 GG 型比較，結果發現基因型與診斷的不同分組間皆
沒有顯著差異(表 2-9-2)。 
三、接下來我們將含 G 位點的樣本合併，CC 型與結合 CG／GG 型比較，結
果發現不同診斷組之間匹茲堡睡眠品質量表功能異常指標有顯著差異
(P=0.016)，其它皆無顯著差異 (表 2-9-2)。 
 
第三節 MTERFD3 (rs2287161) SNP 不同基因型對自殺的發生沒有影響 
3.1 合併病人組及健康組分析(Combine patient and control groups) 
    將情感性疾患病人組自殺章節統計資料與 MTERFD3 三種不同基因型合
併病人組和健康組二組做之間的資訊分析，健康組(controls)有 196 人，病人
組(patients)有 270 人，總樣本數共有 465 人，統計結果如下(表 3-1)： 
一、將 CC 型有 361 人、CG 型有 95 人、GG 型有 9 人，共 465 人，做 CC、
CG、GG 三種基因型比較，結果 P=0.301，無顯著差異(表 3-1)。 
二、將 CC／CG 型與 GG 型比較，CC／CG 型有 456 人、GG 型有 9 人，共
465 人，做 CC／CG 與 GG 二種基因型比較，結果 P=0.144，無顯著差
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異。 
三、將 CC 型與 CG／GG 型比較，CC 型有 361 人、CG／GG 型有 104 人，
共 465 人，做 CG／GG 型與 CC 型二種基因型比較，結果 P=0.909，無
顯著差異。 
3.2 病人組分析(Patients) 
將情感性疾患病人組自殺章節統計資料與 MTERFD3 三種不同基因型與
健康組之間的資訊分析，病人組(patients)共有 270 人(表 3-2)。 
一、將 CC 型有 211 人、CG 型有 52 人、GG 型有 7 人，共 270 人，做 CC、
CG、GG 三種基因型比較，結果 P=0.380，表示基因型與自殺之可能性
無顯著差異。 
二、為進一步分析是否特定基因型與自殺有關，我們結合 CC／CG 型與 GG
型比較，CC／CG 型有 263 人、GG 型有 7 人，共 270 人，做 CC／CG
與 GG 二種基因型比較，結果 P=0.234，無顯著差異。 
三、接下來結合 CG／GG 型與 CC 型比較，CC 型有 211 人、CG／GG 型有
59 人，共 270 人，做 CG／GG 型與 CC 型二種基因型比較，結果 P=0.753，
無顯著差異。 
3.3 健康組分析(Controls) 
      將情感性疾患病人組自殺章節統計資料與 MTERFD3 三種不同基因型
與病人組之間的資訊分析，健康組(controls)共有 196 人(表 3-3）。 
一、將 CC 型有 151 人、CG 型有 43 人、GG 型有 2 人，共 196 人，做 CC、
CG、GG 三種基因型比較，結果 P=0.702，表示基因型與自殺之可能性
無顯著差異。 
二、為進一步分析是否特定基因型與自殺有關，我們結合 CC／CG 型與 GG
型比較，CC／CG 型有 194 人、GG 型有 2 人，共 196 人，做 CC／CG
與 GG 二種基因型比較，結果 P=0.578，無顯著差異。 
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三、接下來結合 CG／GG 型與 CC 型比較，CC 型有 151 人、CG／GG 型有
45 人，共 196 人，做 CG／GG 型與 CC 型二種基因型比較，結果 P=0.606，
無顯著差異。 
 
第四節 MTERFD3 (rs2287161) SNP 不同基因型對焦慮的發生沒有影響 
4.1 合併病人組及健康組分析 (Combine patient and control groups) 
將情感性疾患病人組焦慮章節統計資料與 MTERFD3 三種不同基因型合
併病人組和健康組二組做之間的資訊分析，健康組 (controls)有 272 人，病人
組(patients)有 194 人，總樣本數共有 466 人，統計結果如下（表 4-1） 
一、將 CC 型有 362 人、CG 型有 95 人、GG 型有 9 人，共 466 人，做 CC、
CG、GG 三種基因型比較，結果 P=0.479，無顯著差異（表 3-1）。 
二、將 CC／CG 型與 GG 型比較，CC／CG 型有 457 人、GG 型有 9 人，共
466 人，做 CC／CG 與 GG 二種基因型比較，結果 P=0.464，無顯著差
異。 
三、將 CG／GG 型與 CC 型比較，CC 型有 362 人、CG／GG 型有 104 人，
共 466 人，做 CG／GG 型與 CC 型二種基因型比較，結果 P=0.458，無
顯著差異。 
4.2 病人組分析 (Patients) 
     將情感性疾患病人組焦慮章節統計資料與 MTERFD3 三種不同基因型
與健康組之間的資訊分析，病人組(patients)共有 272 人(表 4-2)。 
一、將 CC 型有 213 人、CG 型有 52 人、GG 型有 7 人，共 272 人，做 CC、
CG、GG 三種基因型比較，結果 P=0.552，表示基因型與焦慮之可能性
無顯著差異。 
二、為進一步分析是否特定基因型與焦慮有關，我們結合 CC／CG 型與 GG
型比較，CC／CG 型有 265 人、GG 型有 7 人，共 272 人，做 CC／CG
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與 GG 二種基因型比較，結果 P=0.594，無顯著差異。 
三、 接下來結合 CG／GG 型與 CC 型比較，CC 型有 59 人、CG／GG 型有
213 人，共 272 人，做 CG／GG 型與 CC 型二種基因型比較，結果
P=0.460，無顯著差異。 
4.3 健康組分析(Controls) 
    將情感性疾患病人組焦慮章節統計資料與 MTERFD3 三種不同基因型與
病人組之間的資訊分析，健康組 (controls)共有 194 人(表 4-3)。 
一、將 CC 型有 149 人、CG 型有 43 人、GG 型有 2 人，共 194 人，做 CC、
CG、GG 三種基因型比較，結果 P=0.798，表示基因型與焦慮之可能性
無顯著差異。 
二、為進一步分析是否特定基因型與焦慮有關，我們結合 CC／CG 型與 GG
型比較，CC／CG 型有 192 人、GG 型有 2 人，共 194 人，做 CC／CG
與 GG 二種基因型比較，結果 P=0.505，無顯著差異。 
三、接下來結合 CG／GG 型與 CC 型比較，CC 型有 149 人、CG／GG 型有
45 人，共 194 人，做 CG／GG 型與 CC 型二種基因型比較，結果 P=0.958，
無顯著差異。 
 
第五節 MTERFD3 (rs2287161) SNP 不同基因型對憂鬱的發生沒有影響 
5.1 合併病人組及健康組分析 (Combine patient and control groups) 
    將情感性疾患病人組憂鬱章節統計資料與 MTERFD3 三種不同基因型合
併病人組和健康組二組做之間的資訊分析，健康組(controls)有 197 人，病人
組(patients)有 273 人，總樣本數共有 470 人，統計結果如下(表 5-1)： 
一、將 CC 型有 364 人、CG 型有 97 人、GG 型有 9 人，共 470 人，做 CC、
CG、GG 三種基因型比較，結果 P=0.328，無顯著差異。 
二、將 CC／CG 型與 GG 型比較，CC／CG 型有 461 人、GG 型有 9 人，共
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470 人，做 CC／CG 與 GG 二種基因型比較，結果 P=0.260，無顯著差
異。 
三、將 CG／GG 型與 CC 型比較，CC 型有 364 人、CG／GG 型有 106 人，
共 470 人，做 CG／GG 型與 CC 型二種基因型比較，結果 P=0.512，無
顯著差異。 
5.2 病人組分析(Patients) 
     將情感性疾患病人組憂鬱章節統計資料與 MTERFD3 三種不同基因型
與健康組之間的資訊分析，病人組(patients)共有 273 人(表 5-2)。 
一、將 CC 型有 213 人、CG 型有 53 人、GG 型有 7 人，共 273 人，做 CC、
CG、GG 三種基因型比較，結果 P=0.553，表示基因型與憂鬱之可能性
無顯著差異。 
二、為進一步分析是否特定基因型與憂鬱有關，我們結合 CC／CG 型與 GG
型比較，CC／CG 型有 266 人、GG 型有 7 人，共 273 人，做 CC／CG
與 GG 二種基因型比較，結果 P=0.816，無顯著差異。 
三、接下來結合 CG／GG 型與 CC 型比較，CC 型有 213 人、CG／GG 型有
60 人，共 273 人，做 CG／GG 型與 CC 型二種基因型比較，結果 P=0.347，
無顯著差異。 
5.3 健康組分析(Controls) 
    將情感性疾患病人組憂鬱章節統計資料與 MTERFD3 三種不同基因型與
病人組之間的資訊分析，健康組(controls)共有 197 人(表 5-3)。 
一、將 CC 型有 151 人、CG 型有 44 人、GG 型有 2 人，共 197 人，做 CC、
CG、GG 三種基因型比較，結果 P=0.174，表示基因型與憂鬱之可能性
無顯著差異。 
二、為進一步分析是否特定基因型與憂鬱有關，我們結合 CC／CG 型與 GG
型比較，CC／CG 型有 195 人、GG 型有 2 人，共 197 人，做 CC／CG
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與 GG 二種基因型比較，結果 P=0.919，無顯著差異。 
三、接下來結合 CG／GG 型與 CC 型比較，CC 型有 151 人、CG／GG 型有
46 人，共 197 人，做 CC 型與 CG／GG 型二種基因型比較，結果 P=0.69，
無顯著差異。 
 
第六節 MTERFD3 (rs2287161) SNP會影響啟動子活性 
研究 MTERFD3 (rs2287161) SNP 變異位點 C 和 G 對啟動子活性之影響，
首先建立其表現載體，先從生物資訊找出 MTERFD3 的啟動子序列，再將
MTERFD3 啟動子的片段選殖出來後置入啟動子-冷光酵素基因表現載體 
pGL4-4.10，並且將接有 MTERFD3 (rs2287161) SNP 變異位點 C 或 G 的序列
表現載體轉染至神經瘤母細胞 IMR-32 細胞中，使用冷光儀量測不同
MTERFD3 啟動子的活性(附錄四)。 
    轉染IMR-32細胞中SNP變異位點C或G之間的冷光數值比較結果，發現兩
者有顯著差異，MTERFD3 (rs2287161) SNP位點G對該基因啟動子活性較C來
得強，因此確定該SNP會影響基因表現(圖一)。 
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第四章 討論 
第一節 匹茲堡睡眠品質量表在不同組別受試者中的差異 
睡眠品質量表資料分析情感性疾患在個案、家屬、健康組這三組樣本的
睡眠品質、睡眠潛伏期、睡眠效率、睡眠困擾、使用安眠藥與否、白天的行
為功能，皆有顯著差異(P<0.001），唯一在睡眠時數項目上呈現無差異(P=0.274) 
(表 1-1)。 
    匹茲堡睡眠品質量表結果在總分及七項指標中白天的行為功能指標的
CC/CG 比 GG 有顯著的差異，其 P 值分別為 0.031 及 0.048，其它指標無差
異，所以推論含有 C 基因型比 G 基因型對睡眠的影響較小(表 1-2)。 
這樣的結果顯示大部分情感性疾患個案在夜間睡眠品質不佳的情形，呈
現出失眠的症狀。在許多失眠研究中提到，焦慮情緒及憂鬱情緒在心理層面
中是導致失眠症狀常見的因素之一(Soares, 2005; Summers et al., 2006)，而憂
鬱與失眠之間密切相關，是一個高度影響失眠的因素(Su et al., 2004)，所以情
感性疾患個案失眠的症狀，可能是長期的焦慮、憂鬱、躁鬱等情緒無法緩解
因素所造成的症狀。 
 
1.1 匹茲堡睡眠品質量表總分在不同基因型與診斷的差異 
不同診斷組之間匹茲堡睡眠品質量表總分有顯著差異(P<0.001)，將含 C
位點的樣本合併，結合 CC／CG 型與 GG 型比較，結果在不同診斷組之間匹
茲堡睡眠品質量表總分有顯著差異其 P 值為 0.019，在將含 G 位點的樣本合
併，CC 型與結合 CG／GG 型比較，結果不同診斷組之間匹茲堡睡眠品質量
表總分也有顯著差異(P<0.001)，其它指標均無差異，所以推論含有 C 基因型
比 G 基因型對睡眠的影響較小(表 2-2-2)。 
 
 
   - 37 - 
 
1.2 匹茲堡睡眠品質量表品質(Quality)在不同基因型與診斷的關係 
匹茲堡睡眠品質量表品質指標在將含 C 位點的樣本合併分析下，結合
CC／CG 型與 GG 型比較，結果基因型與診斷的不同分組間有顯著的交互作
用關係(P=0.018)。在將含 G 位點的樣本合併，CC 型與結合 CG／GG 型比較，
結果不同診斷組之間匹茲堡睡眠品質量表品質指標有顯著差異(P<0.001)，不
同基因型之間也有顯著差異(P=0.036)，其它指標均無差異，所以推論基因型
與診斷間的交互作用會影響睡眠品質指標，含有 C 基因型比 G 基因型對睡眠
品質的影響較小(表 2-3-2)。 
 
1.3 匹茲堡睡眠品質量表潛伏期(Latency)在不同基因型與診斷的關係 
比較基因型與診斷在匹茲堡睡眠品質量表潛伏期關係，結果發現不同診
斷組之間匹茲堡睡眠品質量表潛伏期指標有顯著差異(P=0.011)，在將含 G 位
點的樣本合併，CC 型與結合 CG／GG 型比較，結果不同診斷組之間潛伏期
有顯著差異(P=0.019)，其它指標均無差異，所以推論該疾病會影響睡眠潛伏
期，但含有 C 基因型比 G 基因型對睡眠潛伏期的影響較小(表 2-4-2)。 
 
1.4 匹茲堡睡眠品質量表時間(Duration)在不同基因型與診斷的關係 
比較基因型與診斷結果再匹茲堡睡眠品質量表時間指標之關係，結果發
現時間指標均無差異(表 2-5-2)。 
 
1.5 匹茲堡睡眠品質量表效率(Efficiency)在不同基因型與診斷的關係 
比較基因型與診斷在匹茲堡睡眠品質量表效率指標之關係，結果發現不
同診斷組之間匹茲堡睡眠品質量表效率有顯著差異(P=0.035)，將含 G 位點的
樣本合併，CC 型與結合 CG／GG 型比較，不同診斷組之間匹茲堡睡眠品質
量表效率有顯著差異(P <0.001)，其它指標均無差異，所以推論該疾病會影響
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睡眠效率，但含有 C 基因型比 G 基因型對睡眠效率的影響較小(表 2-6-2)。 
 
1.6 匹茲堡睡眠品質量表困擾(Disturbances)在不同基因型與診斷的關係 
比較基因型與診斷在匹茲堡睡眠品質量表困擾指標項目上之關係，結果
發現不同診斷組之間匹茲堡睡眠品質量表困擾指標有顯著差異(P=0.04)，其它
不同組別相較無差異，所以推論該疾病對睡眠造成很大困擾，但與基因型無
關(表 2-7-2)。 
 
1.7 匹茲堡睡眠品質量表用藥(Medications)在不同基因型與診斷的關係 
比較基因型與診斷在匹茲堡睡眠品質量表用藥指標項目，結果不同診斷
組之間匹茲堡睡眠品質量表用藥有顯著差異(P <0.001)，將含 G 位點的樣本合
併，CC 型與結合 CG／GG 型比較，結果不同診斷組之間匹茲堡睡眠品質量
表用藥有顯著差異(P=0.013)，其它組之間均無差異，所以該疾病與是否用藥
幫助睡眠有關係，因 C 基因型比 G 基因型對睡眠影響較小，相對睡眠用藥的
程度也較小(表 2-8-2)。 
 
1.8 匹茲堡睡眠品質量表白天功能(Dysfunction)在不同基因型與診斷的關係 
比較基因型與診斷對白天功能異常指標(day-life dysfunction)之影響，將
含 G 位點的樣本合併，CC 型與結合 CG／GG 型比較，不同診斷組之間匹茲
堡睡眠品質量表該項指標有顯著差異(P=0.016)，其它比較均無明顯差異，表
示含有 C 基因型比 G 基因型對白天功能異常的影響較小(表 2-9-2)。 
 
第二節 疾病診斷與情緒表徵在不同基因型間的關係 
2.1 疾病診斷在不同基因型間統計分析的差異 
疾病診斷統計資料 MTERFD (rs2287161) SNP 的 CC、CG、GG 三種不同
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基因型中健康組和 BPD 病人組之間沒有顯著差異(表 2-1)。 
     有些週期性基因分型與情感性疾患有關聯，其中 Clock 基因 rs10462028
位點、VIP 基因 rs17083008 位點和躁鬱症有關(Soria et al., 2010)。「台灣第一
型躁鬱症研究聯盟」發現華人第一型躁鬱症的致病基因 SP8、ST8SIA2、
CACNB2 與 KCTD12，其中 SP8、CACNB2 與 KCTD12 三個基因是全球首次
發現。研究成果將有助於瞭解基因與躁鬱症藥物之療效及副作用的關係，並
有助於新藥之開發(Lee MT et al., 2010)。CACNA1C 基因上 rs11013860 的遺
傳變異和位於 CACNG2 基因上 rs2284018 的遺傳變異，都屬於單一遺傳變
異，而單一遺傳變異或多基因組間交互作用分析各方面的數據都顯示出 Cav
基因和躁鬱症有相關。在台灣族群中推測 Cav 基因中，常見的遺傳變異位點
會增加罹患躁鬱症的風險性(詹文綺，2011)。本篇研究 MTERFD 基因
rs2287161 變異位在疾病診斷和不同基因型間並無發現顯著影響。 
有些研究發現一些週期基因和變異位點會影響情感性疾患，如 CRY1 基
因(MTERFD3/ rs2287161 變異位)及 NPAS2 基因都會與憂鬱症有關，Clock 基
因、VIP 基因和躁鬱症有關(Soria et al., 2010)。其中 rs2287161 變異位點，在
本篇研究中我們發現它位在MTERFD的啟動子位置上，故本篇研究 rs2287161
變異位皆歸在 MTERFD 基因上做探討，而非 CRY1 基因，經過統計分析並未
發現與疾病有顯著相關性，但在睡眠指標、疾病診斷、基因分型三項因子的
比較中，有些部份診斷與睡眠有相關，基因型 C 與 G 的變異會影響部分睡眠
指標，也會影響部分診斷與基因型間的交互作用，其它無顯著差異的結果可
能與樣本總數量或某些基因型的數量較少有關。 
為釐清是否特定序列變異對特定疾病的影響較顯著，我們進一步分析該
SNP 與各種情感性疾患(情緒臨床表徵)的關係。 
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2.2 自殺傾向 
首先對有自殺傾向者進行分析。我們合併比較含有 C (CC／CG)與不含 C 
(GG)序列或含有 G (CG／GG)與不含 G (CC)序列之間的差異，並分別在病人
組或健康組之間比較(表 3-2)，或合併病人組及健康組進行比較(表 3-1)。結果
發現不同序列對自殺傾向的發生都沒有影響。 
情感性疾患憂鬱症及躁鬱症病患常伴隨著自殺意念及傾向，先前有研究
指出 TPH2 基因 rs7305115A 位點是顯著避免自殺傾向的預測因子。在 TPH2
基因 rs7305115A 變異位，基因型 AA 在回歸分析中發現明顯伴有憂鬱症患者
自殺的行為，因此 TPH2 基因 rs7305115A 變異位，在 MDD 的病人自殺傾向
中，SNP 具有一定的影響可做為預測因子(Zhang et al, 2010)。而我們本篇所
分析的 MTERFD 基因 rs2287161 變異位在自殺傾向者臨床表徵中並無發現顯
著影響。 
 
2.3 焦慮 
對有焦慮者進行分析。我們合併含有 C (CC／CG)與不含 C (GG)序列或
含有 G (CG／GG)與不含 G (CC)序列之間的差異，並分別在病人組或健康組
之間比較(表 4-2)，或合併病人組及健康組進行比較(表 4-1)。結果發現不同序
列對焦慮的發生都沒有影響。 
先前有研究指出在人類NPY基因表現中的基因變異位會影響壓力反應及
情緒。作者觀察到 NPY 基因表現作用在人類焦慮以及在神經生理以及神經傳
導系統中，這些過程是參與情緒和壓力的調控(Zhou et al., 2008)。學者進一步
研究 NPY 基因中 rs16147:T>C 變異，會影響前腦扣帶皮質層腦區對於 NPY 基
因的表達和負向調控，作者發現 rs16147 中 C 等位基因與年輕成人在幼兒時
期暴露在逆境者聯結焦慮和憂鬱特質有相關(Sommer et al., 2010)。長期的焦
慮可能伴隨著憂鬱的症狀兩者有高度的相關性，NPY 基因中 rs16147 變異位 C
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與焦慮、憂鬱情緒有關，而本篇探討 MTERFD 基因 rs2287161 變異位在情感
性疾患焦慮臨床表徵中並無發現顯著影響。 
 
2.4 憂鬱 
對有憂鬱者進行分析。我們合併含有 C (CC／CG)與不含 C (GG)序列或
含有 G (CG／GG)與不含 G (CC)序列之間的差異，並分別在病人組或健康組
之間比較(表 5-2)，或合併病人組及健康組進行比較(表 5-1)。結果發現不同序
列對憂鬱的發生都沒有影響。 
有些憂鬱症病人的 SNP 與某些基因型有關，發現 CCKAR 基因的 GAGT
基因型被認為會增加 MDD 的危險性(Kõks et al., 2006)。大多數對於 VGF 基
因研究是在能量平衡、疼痛調節、性行為、腸道收縮方面，而目前也越來越
多的研究指出 VGF 也可作為抗憂鬱角色，另外有些研究也指出當小鼠缺乏 
VGF 基因時，會造成憂鬱反應以及運動衰減。VGF 基因起動子上有 CREB
的 binding site，因此壓力反應發生時，可以提供一個 BDNF 和 VGF 表現匯合
得片段(Razzoli et al., 2012)。 
CRY1 基因(MTERFD3/ rs2287161 變異位) 單一核苷酸多型性的 C 位點
變異與憂鬱症有關(Soria et al., 2010)。與本研究中同樣是 rs2287161 變異位 C
或 G，在情感性疾患憂鬱臨床表徵中並無發現有顯著的影響。 
 
第三節 rs2287161 SNP 會影響 MTERFD3 啟動子的活性 
經實驗結果證明 rs2287161 SNP C 和 G 的變異位會影響啟動子活性，而
已經分析的問卷數據中，並未發現臨床表徵與變異位之間有關連之表徵，未
來可繼續分析其它量表去了解 MTERFD3 啟動子的變異對情感性疾患的影
響。 
粒線體轉錄終止因子(MTERF)是一個調節粒線體基因表達的蛋白質家
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族。它含有四個成員，包括 MTERF1、2、3 及 4，本篇討論的 MTERF3 基因
在哺乳類動物中已經被證實是粒線體 DNA 轉錄作用的負調控因子。過度表
達MTERF2或MTERF3會影響粒線體 DNA的複製。在mterf3基因剔除小鼠，
對壓力刺激有輕度的敏感性(Yu et al., 2012; Hyvärinen et al., 2011)。 
     粒線體功能異常的疾病會出現在精神疾病患者的臨床表徵，其中包含憂
鬱症和躁鬱症的病人臨床表徵也會有粒線體功能異常的現象(Anglin et al., 
2012)。氧化壓力及粒線體功能障礙會伴隨腦部功能異常及情感性疾患的症
狀，在特定大腦區域的細胞內，粒線體代謝功能障礙與重鬱症有關(Tobe, 
2013)。 
    目前 MTERFD3 基因在細胞週期調控及細胞生長有重要的作用，經由線
粒體轉錄調節，也或許可能作為一個轉錄終止因子，但在其它神經系統及精
神疾病之間仍是未知的，我們推測 MTERFD3 基因在線粒體中可能會影響情
感性疾患的症狀，而 MTERFD3 基因 rs2287161 此位點先前的研究，在憂鬱
病人的分析結果中，重鬱病人子樣本群顯示 CRY1 基因 rs2287161 單一核苷
酸多型性的 C 位點，對重鬱症具有顯著的效應(Dardente et al, 2007)。在本篇
研究結果 MTERFD3 上的基因位點 rs2287161，在實驗結果證明 SNP 變異的
確會影響啟動子活性，但因臨床表徵在統計上還未發現之間的高度相關因
子，所以無法證明與情感性疾患的病徵是否有直接且顯著的影響。 
    因樣本中的基因分型數量並不平均，可能導致臨床表徵分析結果不顯
著，或也可能未分析到有高度相關的臨床表徵項目，未來若能增加基因分型
的樣本數或在持續分析可能相關的臨床表徵資料，也許會呈現不同的結果。 
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第五章 結論 
精神疾病具有高度家族遺傳性，所以有許多研究朝家族遺傳研究進行資料
收集及分析，並研究基因型態及精神疾病間的相關性，國外有數個已進行或正在進
行中的憂鬱症及雙極症家族遺傳研究，精神科醫學在情緒性疾患臨床診斷上較
具複雜性，以及台灣對於精神科疾病的認知及家屬照顧認知仍不足，造成家
族遺傳研究收案困難，導致國內之相關研究仍缺乏。本研究針對台灣南部地
區憂鬱症與雙極(躁鬱)症的個案，進行表現型模式及遺傳相關分析之先驅性
家族研究，研究結果可提供情感性疾患在預防醫學及疾病診斷上的參考，將
這些新發現的訊息整合可做為未來醫療資源利用，提供發展更適合病人的治
療及預防醫學的資訊。 
 
本篇研究在MTERFD3基因型、診斷、臨床表徵與單一核苷酸對基因啟動
子的影響相關發現如下： 
一、匹茲堡睡眠品質量表在不同組中有顯著差異，包括(1)Quality品質、(2) 
Latency潛伏期、(4) Efficiency效率、(5) Disturbances睡眠困擾、(6) Use of 
sleeping medications使用安眠藥及(7) Day-life dysfunction白天功能失
常。只有(3) Duration睡眠時數沒有差異。 
二、匹茲堡睡眠品質量表總分和白天的行為功能異常指標在C和G基因型間有
差異，C和G基因型與診斷有關。而在品質指標上C和G基因型間會與診
斷有交互作用，且基因型及診斷都呈現顯著差異，潛伏期、效率、困擾、
用藥、潛伏期等指標在基因型與診斷間有差異，其它組之間皆無差異。 
三、但是MTERFD3不同基因型在正常和病人間就沒有差異。 
四、rs2287161 SNP變異位點C或G基因分型針對自殺傾向、焦慮、憂鬱、躁
症病人和健康體之間的分析，發現不同序列對自殺傾向、焦慮、憂鬱的
行為傾向都沒有影響。 
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五、rs2287161 SNP變異位點證實會影響MTERFD3啟動子的活性，G較C有較
大的啟動子活性。 
六、未來可以再進一步分析以了解MTERFD3啟動子的變異或該基因表現量對
情感性疾患的影響。 
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表1-1、匹茲堡睡眠品質量表在不同組別受試者中有顯著差異統計表。 
Descriptives 
 
 N Mean 
Std. 
Deviation 
Std. 
Error 
Significance 
(P) 
Quality Proband 464 1.61 .847 .039 <0.001 
Relative  522 1.07 .859 .038  
Control  256 1.04 .696 .044  
Total 1242 1.27 .865 .025  
Latency Proband 464 1.80 1.119 .052 <0.001 
Relative  522 1.07 1.070 .047  
Control  256 .93 .928 .058  
Total 1242 1.31 1.127 .032  
Duration Proband 464 1.94 1.183 .055 0.274 
 
 
Relative  522 1.93 1.002 .044 
Control  256 2.05 .843 .053 
Total 1242 1.96 1.045 .030 
Efficiency Proband 464 2.14 1.125 .052 <0.001    
Relative  522 2.55 .837 .037  
Control  256 2.67 .688 .043  
Total 1242 2.42 .956 .027  
Disturbances Proband 464 1.32 .668 .031    <0.001 
Relative  522 1.09 .555 .024  
Control  256 1.04 .432 .027  
Total 1242 1.17 .591 .017  
Medications Proband 464 2.01 1.346 .062 <0.001 
Relative  522 .37 .916 .040  
Control  256 .11 .530 .033  
Total 1242 .93 1.338 .038  
Dysfunction Proband 464 1.14 .943 .044 <0.001 
Relative  522 .43 .655 .029  
Control  256 .29 .481 .030  
Total 1242 .67 .835 .024  
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表 1-2、匹茲堡睡眠品質量表總分和七項指標在不同基因型間的關係(描述性
統計)。 
項目 基因型 平均數 標準離差 個數 F P 
Total CC 10.22 3.240 294 2.489 0.084 
CG 10.00 2.923 82 
GG 13.00 3.578 6 
CC/CG 10.17 3.171 376 4.676 0.031 
GG 13.00 3.578 6 
CC 
CG/GG 
10.22 
10.20 
3.240 
3.044 
294 
88 
0.002 0.966 
Quality CC 
CG 
GG 
1.29 
1.37 
1.50 
0.835 
0.778 
1.378 
294 
82 
6 
0.433 0.649 
CC/CG 
GG 
1.31 
1.50 
0.823 
1.378 
376 
6 
0.321 0.571 
CC 
CG/GG 
1.29 
1.38 
0.835 
0.821 
294 
88 
0.722 0.396 
Latency CC 
CG 
GG 
1.34 
1.40 
1.83 
1.075 
1.164 
0.983 
294 
82 
6 
0.655 0.520 
CC/CG 
GG 
1.36 
1.83 
1.093 
0.983 
376 
6 
1.127 0.289 
CC 
CG/GG 
1.34 
1.43 
1.075 
1.153 
294 
88 
0.442 0.507 
Duration CC 
CG 
GG 
2.06 
1.96 
2.50 
1.028 
0.987 
0.837 
294 
82 
6 
0.915 0.402 
CC/CG 
GG 
2.04 
2.50 
1.019 
0.837 
376 
6 
1.195 0.275 
CC 
CG/GG 
2.06 
2.00 
1.028 
0.983 
294 
88 
0.273 0.602 
Efficiency CC 
CG 
GG 
2.44 
2.38 
2.50 
0.928 
0.964 
0.548 
294 
82 
6 
0.169 0.844 
CC/CG 
GG 
2.43 
2.50 
0.935 
0.548 
376 
6 
0.035 0.851 
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CC 
CG/GG 
2.44 
2.39 
0.928 
0.940 
294 
88 
0.243 0.622 
Disturbances CC 
CG 
GG 
1.17 
1.17 
1.17 
0.617 
0.492 
0.753 
294 
82 
6 
0.000 1.000 
CC/CG 
GG 
1.17 
1.17 
0.591 
0.753 
376 
6 
0.000 0.988 
CC 
CG/GG 
1.17 
1.17 
0.617 
0.508 
294 
88 
0.000 0.996 
Medications CC 
CG 
GG 
1.13 
0.99 
2.00 
1.412 
1.383 
1.549 
294 
82 
6 
1.544 0.215 
CC/CG 
GG 
1.10 
2.00 
1.405 
1.549 
376 
6 
2.411 0.121 
CC 
CG/GG 
1.13 
1.06 
1.412 
1.409 
294 
88 
0.196 0.659 
Dysfunction CC 
CG 
GG 
0.78 
0.73 
1.50 
0.914 
0.802 
1.225 
294 
82 
6 
2.057 0.129 
CC/CG 
GG 
0.77 
1.50 
0.890 
1.225 
376 
6 
3.944 0.048 
CC 
CG/GG 
0.78 
0.78 
0.914 
0.850 
294 
88 
0.002 0.962 
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表 2-1、疾病診斷在不同基因型間的關係(描述性統計)。 
基因型 
診斷 
Χ
2 自由度 P 
Control BPI BPII 
CC 107 150 63 3.381 4 0.496 
CG 33 41 12  
GG 1 5 2          
CC/CG 140 191 75 1.689 2 0.430 
GG 1 5 2  
CC 
CG/GG 
107 
34 
150 
46 
63 
14 
1.122 2 0.571 
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表2-2-1、匹茲堡睡眠品質量表總分在不同基因型與診斷的關係(描述性統計)。 
分析組別 診斷 基因型 平均數 標準離差 個數 
CC, CG, GG Control CC 8.01 1.770 136 
CG 8.14 1.537 43 
GG 10.00 . 1 
BPI CC 12.23 3.196 117 
CG 12.10 2.734 30 
GG 13.67 2.517 3 
BPII CC 11.83 2.365 41 
CG 11.89 2.804 9 
GG 13.50 6.364 2 
CC/CG, GG Control CC/CG 8.04 1.714 179 
GG 10.00 . 1 
BP I CC/CG 12.20 3.099 147 
GG 13.67 2.517 3 
BP II CC/CG 11.84 2.419 50 
GG 13.50 6.364 2 
CC, CG/GG Control CC 8.01 1.770 136 
CG/GG 8.18 1.544 44 
BP I CC 12.23 3.196 117 
CG/GG 12.24 2.716 33 
BP II CC 11.83 2.365 41 
CG/GG 12.18 3.281 11 
 
表2-2-2、匹茲堡睡眠品質量表總分在不同基因型與診斷的關係(推論性統計)。 
分析組別 來源 平方和 df 平均平方和 F P 
CC, CG, GG 診斷 106.135 2 53.068 8.745 <0.001 
基因型 13.890 2 6.945 1.144 0.320 
診斷x基因型 1.155 4 0.289 0.048 0.996 
CC/CG, GG 診斷 48.289 2 24.144 4.009 0.019 
基因型 13.851 1 13.851 2.300 0.130 
診斷x基因型 0.191 2 0.096 0.016 0.984 
CC, CG/GG 診斷 1129.390 2 564.695 93.215 <0.001 
基因型 1.575 1 1.575 0.260 0.610 
診斷x基因型 0.854 2 0.427 0.070 0.932 
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表2-3-1、匹茲堡睡眠品質量表品質(Quality)在不同基因型與診斷的關係(描述
性統計)。 
分析組別 診斷 基因型 平均數 標準離差 個數 
CC, CG, GG Control CC 0.99 0.710 136 
CG 1.05 0.615 43 
GG 3.00 . 1 
BPI CC 1.52 0.847 117 
CG 1.70 0.750 30 
GG 1.00 1.000 3 
BPII CC 1.63 0.859 41 
CG 1.78 0.972 9 
GG 1.50 2.121 2 
CC/CG, GG Control CC/CG 1.00 0.687 179 
GG 3.00 . 1 
BPI CC/CG 1.56 0.829 147 
GG 1.00 1.000 3 
BPII CC/CG 1.66 0.872 50 
GG 1.50 2.121 2 
CC, CG/GG Control CC 0.99 0.710 136 
CG/GG 1.09 0.676 44 
BPI CC 1.52 0.847 117 
CG/GG 1.64 0.783 33 
BPII CC 1.63 0.859 41 
CG/GG 1.73 1.104 11 
表2-3-2、匹茲堡睡眠品質量表品質(Quality)在不同基因型與診斷的關係(推論 
性統計)。 
分析組別 來源 平方和 df 平均平方和 F P 
CC, CG, GG 診斷 0.714 2 0.357 0.587 0.557 
基因型 1.592 2 0.796 1.308 0.272 
診斷x基因型 5.157 4 1.289 2.119 0.078 
CC/CG, GG 診斷 1.619 2 0.809 1.335 0.264 
基因型 0.881 1 0.881 1.453 0.229 
診斷x基因型 4.942 2 2.471 4.075 0.018 
CC, CG/GG 診斷 21.970 2 10.985 6546.744 <0.001 
基因型 0.534 1 0.534 4.406 0.036 
診斷x基因型 0.003 2 0.002 0.003 0.997 
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表2-4-1、匹茲堡睡眠品質量表潛伏期(Latency)在不同基因型與診斷的關係(描 
述性統計)。 
分析組別 診斷 基因型 平均數 標準離差 個數 
CC, CG, GG Control CC 0.86 0.845 136 
CG 1.05 0.975 43 
GG 1.00 . 1 
BPI CC 1.72 1.105 117 
CG 1.70 1.236 30 
GG 1.67 1.155 3 
BPII CC 1.88 1.005 41 
CG 2.11 1.269 9 
GG 2.50 0.707 2 
CC/CG, GG Control CC/CG 0.91 0.879 179 
GG 1.00 . 1 
BPI CC/CG 1.71 1.129 147 
GG 1.67 1.155 3 
BPII CC/CG 1.92 1.047 50 
GG 2.50 0.707 2 
CC, CG/GG Control CC 0.86 0.845 136 
CG/GG 1.05 0.963 44 
BPI CC 1.72 1.105 117 
CG/GG 1.70 1.212 33 
BPII CC 1.88 1.005 41 
CG/GG 2.18 1.168 11 
表2-4-2、匹茲堡睡眠品質量表潛伏期(Latency)在不同基因型與診斷的關係 
(推論性統計)。 
分析組別 來源 平方和 df 平均平方和 F P 
CC, CG, GG 診斷 7.704 2 3.852 4.568 0.011 
基因型 0.989 2 0.494 1.103 0.356 
診斷x基因型 1.153 4 0.288 0.284 0.888 
CC/CG, GG 診斷 4.194 2 2.097 8.978 0.100 
基因型 0.211 1 0.211 0.674 0.453 
診斷x基因型 0.467 2 0.234 0.231 0.794 
CC, CG/GG 診斷 49.954 2 24.977 52.840 0.019 
基因型 1.189 1 1.189 2.061 0.216 
診斷x基因型 0.945 2 0.473 0.469 0.626 
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表2-5-1、匹茲堡睡眠品質量表時間(Duration)在不同基因型與診斷的關係(描 
述性統計)。 
分析組別 診斷 基因型 平均數 標準離差 個數 
CC, CG, GG Control CC 2.10 0.863 136 
CG 1.93 0.828 43 
GG 1.00 . 1 
BPI CC 2.16 1.090 117 
CG 2.00 1.145 30 
GG 3.00 0.000 3 
BPII CC 1.66 1.257 41 
CG 2.00 1.225 9 
GG 2.50 0.707 2 
CC/CG, GG Control CC/CG 2.06 0.856 179 
GG 1.00 . 1 
BPI CC/CG 2.13 1.100 147 
GG 3.00 0.000 3 
BPII CC/CG 1.72 1.246 50 
GG 2.50 0.707 2 
CC, CG/GG Control CC 2.10 0.863 136 
CG/GG 1.91 0.830 44 
BPI CC 2.16 1.090 117 
CG/GG 2.09 1.128 33 
BPII CC 1.66 1.257 41 
CG/GG 2.09 1.136 11 
表2-5-2、匹茲堡睡眠品質量表時間(Duration)在不同基因型與診斷的關係 
(推論性統計)。 
分析組別 來源 平方和 df 平均平方和 F P 
CC, CG, GG 診斷 3.433 2 1.717 1.624 0.207 
基因型 0.177 2 0.089 0.078 0.926 
診斷x基因型 4.692 4 1.173 1.148 0.333 
CC/CG, GG 診斷 2.853 2 1.427 2.026 0.330 
基因型 0.025 1 0.025 0.035 0.866 
診斷x基因型 1.408 2 0.704 0.909 0.404 
CC, CG/GG 診斷 1.868 2 0.934 0.692 0.591 
基因型 0.151 1 0.151 0.118 0.756 
診斷x基因型 2.698 2 1.349 1.318 0.269 
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表2-6-1、匹茲堡睡眠品質量表效率(Efficiency)在不同基因型與診斷的關係(描 
述性統計)。 
分析組別 診斷 基因型 平均數 標準離差 個數 
CC, CG, GG Control CC 2.71 0.666 136 
CG 2.65 0.752 43 
GG 2.00 . 1 
BPI CC 2.36 0.960 117 
CG 2.20 1.031 30 
GG 3.00 0.000 3 
BPII CC 1.78 1.194 41 
CG 1.67 1.225 9 
GG 2.00 0.000 2 
CC/CG, GG Control CC/CG 2.70 0.686 179 
GG 2.00 . 1 
BPI CC/CG 2.33 0.973 147 
GG 3.00 0.000 3 
BPII CC/CG 2.33 0.973 147 
GG 3.00 0.000 3 
CC, CG/GG Control CC 2.71 0.666 136 
CG/GG 2.64 0.750 44 
BPI CC 2.36 0.960 117 
CG/GG 2.27 1.008 33 
BPII CC 1.78 1.194 41 
CG/GG 1.73 1.104 11 
表2-6-2、匹茲堡睡眠品質量表效率(Efficiency)在不同基因型與診斷的關係(推 
論性統計)。 
分析組別 來源 平方和 df 平均平方和 F P 
CC, CG, GG 診斷 4.687 2 2.343 3.418 0.035 
基因型 0.563 2 0.282 0.596 0.570 
診斷x基因型 1.545 4 0.386 0.496 0.738 
CC/CG, GG 診斷 2.853 2 1.427 2.026 0.330 
基因型 0.025 1 0.025 0.035 0.866 
診斷x基因型 1.408 2 0.704 0.909 0.404 
CC, CG/GG 診斷 25.144 2 12.572 3542.877 <0.001 
基因型 0.254 1 0.254 1.649 0.200 
診斷x基因型 00.007 2 0.004 0.005 0.995 
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表2-7-1、匹茲堡睡眠品質量表困擾(Disturbances)在不同基因型與診斷的關係 
(描述性統計)。 
分析組別 診斷 基因型 平均數 標準離差 個數 
CC, CG, GG Control CC 0.97 0.486 136 
CG 1.07 0.258 43 
GG 1.00 . 1 
BPI CC 1.32 0.678 117 
CG 1.27 0.640 30 
GG 0.67 0.577 3 
BPII CC 1.41 0.631 41 
CG 1.33 0.707 9 
GG 2.00 0.000 2 
CC/CG, GG Control CC/CG 0.99 0.443 179 
GG 1.00 . 1 
BPI CC/CG 1.31 0.668 147 
GG 0.67 0.577 3 
BPII CC/CG 1.40 0.639 50 
GG 2.00 0.000 2 
CC, CG/GG Control CC 0.97 0.486 136 
CG/GG 1.07 0.255 44 
BPI CC 1.32 0.678 117 
CG/GG 1.21 0.650 33 
BPII CC 1.41 0.631 41 
CG/GG 1.45 0.688 11 
表2-7-2、匹茲堡睡眠品質量表困擾(Disturbances)在不同基因型與診斷的關係 
(推論性統計)。 
分析組別 來源 平方和 df 平均平方和 F P 
CC, CG, GG 診斷 2.684 2 1.342 3.563 0.040 
基因型 0.005 2 0.003 0.005 0.995 
診斷x基因型 2.200 4 0.550 1.703 0.149 
CC/CG, GG 診斷 2.611 2 1.306 1.446 0.409 
基因型 0.001 1 0.001 0.001 0.981 
診斷x基因型 1.806 2 0.903 2.808 0.062 
CC, CG/GG 診斷 6.354 2 3.177 10.638 0.086 
基因型 0.006 1 0.006 0.020 0.896 
診斷x基因型 0.597 2 0.299 0.919 0.400 
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表2-8-1、匹茲堡睡眠品質量表用藥(Medications)在不同基因型與診斷的關係
(描述性統計)。 
分析組別 診斷 基因型 平均數 標準離差 個數 
CC, CG, GG Control CC 0.14 0.573 136 
CG 0.02 0.152 43 
GG 0.00 . 1 
BPI CC 1.95 1.382 117 
CG 2.13 1.358 30 
GG 3.00 0.000 3 
BPII CC 2.10 1.300 41 
CG 1.78 1.394 9 
GG 1.50 2.121 2 
CC/CG, GG Control CC/CG 0.11 0.507 179 
GG 0.00 . 1 
BPI CC/CG 1.99 1.375 147 
GG 3.00 0.000 3 
BPII CC/CG 2.04 1.309 50 
GG 1.50 2.121 2 
CC, CG/GG Control CC 0.14 0.573 136 
CG/GG 0.02 0.151 44 
BPI CC 1.95 1.382 117 
CG/GG 2.21 1.317 33 
BPII CC 2.10 1.300 41 
CG/GG 1.73 1.421 11 
表2-8-2、匹茲堡睡眠品質量表用藥(Medications)在不同基因型與診斷的關係
(推論性統計)。 
分析組別 來源 平方和 df 平均平方和 F 顯著性 
CC, CG, GG 診斷 34.075 2 17.038 15.076 <0.001 
基因型 0.375 2 0.187 0.155 0.860 
診斷x基因型 4.984 4 1.246 1.139 0.338 
CC/CG, GG 診斷 17.717 2 8.859 5.863 0.146 
基因型 0.070 1 0.070 0.048 0.845 
診斷x基因型 3.022 2 1.511 1.385 0.252 
CC, CG/GG 診斷 259.737 2 129.868 75.759 0.013 
基因型 0.272 1 0.272 0.171 0.710 
診斷x基因型 3.428 2 1.714 1.571 0.209 
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表2-9-1、匹茲堡睡眠品質量表白天功能(Dysfunction)在不同基因型與診斷的
關係(描述性統計)。 
分析組別 診斷 基因型 平均數 標準離差 個數 
CC, CG, GG Control CC 0.26 0.534 136 
CG 0.47 0.667 43 
GG 3.00 . 1 
BPI CC 1.98 1.862 117 
CG 1.77 1.736 30 
GG 2.67 2.309 3 
BPII CC 2.27 1.613 41 
CG 1.89 1.054 9 
GG 3.00 4.243 2 
CC/CG, GG Control CC/CG 0.31 0.573 179 
GG 3.00 . 1 
BPI CC/CG 1.94 1.833 147 
GG 2.67 2.309 3 
BPII CC/CG 2.20 1.525 50 
GG 3.00 4.243 2 
CC, CG/GG Control CC 0.26 0.534 136 
CG/GG 0.52 0.762 44 
BPI CC 1.98 1.862 117 
CG/GG 1.85 1.770 33 
BPII CC 2.27 1.613 41 
CG/GG 2.09 1.700 11 
表2-9-2、匹茲堡睡眠品質量表白天功能(Dysfunction)在不同基因型與診斷的
關係(推論性統計)。 
分析組別 來源 平方和 df 平均平方和 F P 
CC, CG, GG 診斷 7.468 2 3.734 2.080 0.132 
基因型 10.329 2 5.164 3.072 0.111 
診斷x基因型 6.540 4 1.635 0.886 0.472 
CC/CG, GG 診斷 2.338 2 1.169 0.758 0.569 
基因型 9.523 1 9.523 6.057 0.105 
診斷x基因型 3.084 2 1.542 0.838 0.433 
CC, CG/GG 診斷 172.477 2 86.238 62.449 0.016 
基因型 0.016 1 0.016 0.011 0.923 
診斷x基因型 2.762 2 1.381 0.743 0.476 
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表3-1、MTERFD3 (rs2287161)SNP不同基因型對自殺的發生沒有影響。合併
病人組及健康組分析統計表。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Genotype 
Suicide 
Yes    No 
X
2 
P 
 
Combine 
patients and 
controls 
CC 
CG 
GG 
155 206 2.401 0.301 
38 57 
6 3 
CCCG 
GG 
193 263 2.136 0.144 
6 3 
CGGG 
CC 
44 60 0.013 0.909 
155 206 
   - 65 - 
 
表3-2、MTERFD3 (rs2287161)SNP不同基因型對自殺的發生沒有影響。病人
組、健康組分析統計表。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Genotype 
Suicide 
Yes   No 
X
2 
P 
 
Patients 
CC 
CG 
GG 
137 74 1.933 0.380 
31  21 
  6   1 
CCCG 
GG 
168  95 1.419 0.234 
  6   1 
CGGG 
CC 
137  74 0.099 0.753 
 37  22 
 
Controls 
CC 
CG 
GG 
19 132 0.706 0.702 
  7  36 
  0   2 
CCCG 
GG 
 26 168 0.309 0.578 
  0   2 
CGGG 
CC 
 19 132 0.266 0.606 
  7  38 
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表4-1、MTERFD3 (rs2287161)SNP不同基因型對焦慮的發生沒有影響。合併
病人組及健康組分析統計表。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Genotype 
Anxiety 
Yes   No 
X
2 
P 
 
Combine 
patients and 
controls 
CC 
CG 
GG 
161 201 1.472 0.479 
  37   58 
   5    4 
CCCG 
GG 
 198  259 0.537 0.464 
   5    4 
CGGG  
CC 
  42   62 0.550 0.458 
161  201 
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表4-2、MTERFD3 (rs2287161)SNP不同基因型對焦慮的發生沒有影響。病人
組、健康組分析統計表。 
 
 
Genotype 
Anxiety 
Yes   No 
X
2 
P 
 
Patients 
CC 
CG 
GG 
 134  79 1.187 0.552 
 29  23 
  5   2 
CCCG 
GG 
 163  102 0.284 0.594 
  5   2 
CGGG 
CC 
  34   25 0.546 0.460 
 134   79 
 
Controls 
CC 
CG 
GG 
  27 122 0.450 0.798 
   8   35 
   0    2 
CCCG 
GG 
  35 157 0.445 0.505 
   0    2 
CGGG  
CC 
   8   37 0.003 0.958 
  27  122 
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表5-1、MTERFD3 (rs2287161)SNP不同基因型對憂鬱的發生沒有影響。合併
病人組及健康組分析統計表。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Genotype 
Depression 
Yes   No 
X
2 
P 
 
Combine 
patients and 
controls 
CC 
CG 
GG 
178 186 2.232 0.328 
42 55 
6 3 
CCCG 
GG 
220 241 1.269 0.260 
6   3 
CGGG 
CC 
 48   58 0.430 0.512 
 178 186 
   - 69 - 
 
表5-2、MTERFD3 (rs2287161)SNP不同基因型對憂鬱的發生沒有影響。病人
組、健康組分析統計表。 
 
 
 
Genotype 
Depression 
Yes   No 
X
2 
P 
 
Patients 
CC 
CG 
GG 
178 35 1.183 0.553 
41  12 
  6   1 
CCCG 
GG 
219  47 0.054 0.816 
  6   1 
CGGG 
CC 
47  13 0.885 0.347 
178  35 
 
Controls 
CC 
CG 
GG 
 0 151 3.495 0.174 
  1  43 
  0   2 
CCCG 
GG 
  1 194 0.010 0.919 
  0   2 
CGGG 
CC 
  1  45 3.299 0.69 
  0 151 
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圖一、 rs2287161 SNP 會影響MTERFD3 啟動子活性。將IMR-32細胞培養於
6-well plate，轉染含不同rs2287161 SNP序列的MTERFD3基因啟動子-
冷光酵素基因表現載體至IMR-32細胞，並進行luciferase assay以觀察
啟動子活性。每組實驗至少三重複。***, p<0.001。 
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附錄一、MTERF 家族蛋白結構。 
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 附錄二、MTERFD3基因結構與rs2287161 SNP位點相對位置。 
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附錄三、選殖不同SNP的定序結果。 
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附錄四、探討Mterfd3 (rs2287161) SNP變異位C和G 對該基因啟動子活性研究
流程。   
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附錄五、PSQI睡眠品質問卷。 
睡眠品質問卷 
填寫說明： 
下列題目是要瞭解您過去這一個月來的睡眠品質。請您以平均狀況回答
以下每一個問題： 
 
1. 過去一個月來，您每天晚上睡覺時實際睡著的時間大約幾小時？（這可能和您
躺在床上所花費的總時間不同） 
(1) 少於 5小時    (2) 介於 5～6小時   
(3) 介於 6～7小時   (4)  7小時以上 
2. 過去一個月來，您在上床後通常多久才能入睡？ 
(1) 少於 15分鐘    (2) 介於 15～30分鐘之間   
(3) 介於 31～60分鐘之間  (4)  60分鐘以上 
3. 請您計算一下在過去一個月來，您大致上的睡眠效率： 
睡眠效率＝（實際睡著時間   
躺床總時間），  
例如您躺在床上 8小時，但因為入睡困難與睡眠片段，您實際睡著的時間為 6
小時，則您的睡眠效率為（6/8）×100％＝75％ 
(1) 小於 65％        (2) 介於 65％～74％之間   
(3) 介於 75％～84％之間  (4)  85％以上 
 
以下問題請圈選最適合的答案，並回答全部的問題 
 
 從未 
發生 
每週 
少於 1次 
每週 
1-2次 
每週 
3次以上 
4 過去一個月來，您的睡眠有多少次
受到下列情況的干擾？ 
    
a.  無法在 30分鐘內入睡 1 2 3 4 
b.  半夜或凌晨醒來 1 2 3 4 
c.  需起床上廁所 1 2 3 4 
d.  呼吸不順暢 1 2 3 4 
×100％ 
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e.  咳嗽或大聲打鼾 1 2 3 4 
 
 從未 
發生 
每週 
少於 1次 
每週 
1-2次 
每週 
3次以上 
f.  感覺很冷 1 2 3 4 
g.  感覺很熱 1 2 3 4 
h.  作惡夢 1 2 3 4 
i.  疼痛 1 2 3 4 
5 過去一個月來，您有多少次需要藉
助藥物（醫師處方或成藥）來幫助
睡眠？ 
1 2 3 4 
6 過去一個月來，您在開車、用餐、
或參與社交活動時，無法維持清醒
的情形有多頻繁？ 
1 2 3 4 
7  過去一個月來，您無法有足夠的熱忱去完成工作的情形有多嚴重？ 
(1) 完全沒困擾     (2) 只有一點點的困擾   
(3) 有相當程度的困擾   (4) 造成非常大的困擾 
8  過去一個月來，您對自己的睡眠品質整體評價如何： 
(1) 非常好  (2) 好  (3) 不好  (4) 非常不好 
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附錄六、自殺、焦慮、憂鬱問卷題目。 
 
1. 自殺 (SD) 
*SD2. 您是否曾經認真的想過自殺？ 
 
 
2. 廣泛性焦慮症 (G) 
* SC26. 在您的生命中，是否曾經是一個”容易擔心的人”，意思是您會比其
他和您有相同問題的人，擔心更多的事情？ 
 
 
3. 憂鬱症 (D) 
* SC21. 在您的生命中，是否有一段持續幾天或更長的時間，您幾乎整天覺得
悲傷、空虛、或憂鬱？ 
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附錄七、IRB同意臨床試驗證明書。 
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附錄八、國立成功大學醫學院附設醫院臨床試驗說明及同意書。 
國立成功大學醫學院附設醫院    90.03.03 製訂 /951124 一修                                            
臨床試驗說明及同意書         960123 二修/960607 三修                                                                                    
（本書表應由計劃主持人親自向受試者說明詳細內容，並請受試者經過慎重考慮後方得簽名） 
□ 醫療器材  □醫療技術  ■其他 
   您被邀請參與此研究，本表格提供您有關本研究之相關資訊，研究主持人將
會為您說明研究內容並回答您的任何疑問。 
  
計劃名稱：台灣南部地區憂鬱症與雙極症表現型模式及遺傳分析之先驅研究 
執行單位: 臨床醫學研究所—遺傳及精神流行病學研究室                                     
委託單位: 
委託單位住址： 
研究經費來源:國科會 
主要主持人：郭柏秀           職稱：助理教授        聯絡電話：06-2353535 ext. 4222 
共同主持人：陳為堅          職稱：副院長          聯絡電話：02-33228010 
共同主持人：陸汝斌           職稱：教授兼主任      聯絡電話：06-2353535 ext.5108 
二十四小時緊急聯絡人:郭柏秀  助理教授 
受試者姓名：                     性別：            出生日期： 
病歷號碼： 
通訊住址： 
聯絡電話: 
法定代理人/有同意權人姓名: 
與受試者關係: 
性別：            出生日期：                      身份證字號: 
通訊地址: 
聯絡電話:  
 
 
 
 
   - 80 - 
 
試驗目的 
 
憂鬱症在一般人口中的盛行率很高，躁鬱症(雙極症)的盛行率較低，但兩者皆造成很大
的個人健康危害及社會成本。為了瞭解憂鬱症與躁鬱症的疾病表現、與其他疾病共同發
生的狀況、危險因子特性與在家庭中分佈的狀況，本研究受行政院國家科學委員會的計
畫委託，與數家公私立醫院合作，預期在台灣南部地區進行憂鬱症與躁鬱症相關遺傳流
行病學研究。 
本研究以家族研究設計的方式進行，對於憂鬱症病人或是躁鬱症病人，以及其家庭中其
他成員進行診斷訪談。並藉由遺傳分析方法檢測基因和疾病發生的關聯，探討一些特定
的遺傳因子，以及環境壓力與遺傳因子交互作用下，對於憂鬱症狀（躁鬱症狀）表現的
相關性。研究結果可以提供憂鬱症與躁鬱症診斷與預防，以及未來就醫資源利用上的參
考。 
我瞭解此計畫的目的是想得到更多的解答，為什麼有一些人會得到憂鬱症或躁鬱症，以
及個人的環境壓力暴露和遺傳基因對於憂鬱症與躁鬱症的可能影響。 
試驗預計執行期間、受試驗者數目 
本研究預計於三年執行期間收集 200位指標個案以及其家庭成員。若同意進行後續之追
蹤研究，則持續至退出研究為止。 
三、與受試者安全相關重要之試驗排除/納入標準 
     凡被診斷出為憂鬱症或躁鬱症患者，年齡需年滿 18歲以上者皆可參加。 
四、試驗方法與程序 
本研究的試驗流程共分為下列幾部分： 
我同意參加此研究計畫，配合完成下面項目，並在我同意參加的項目前之方格打勾。 
□ 1. 為時大約 45-90分鐘的問卷訪視，由受過專業訓練的訪員依照標準詢問。問卷內
容包含：基本資料、本人及家人的健康史、慢性身體及心理疾病史。 
□ 2. 為時大約 20分鐘的問卷填寫。問卷內容包括壓力生活事件、人格特質，憂鬱症
狀及躁鬱症狀測量。 
□ 3. 大約 30cc血液檢體的採集，包括血清、血漿及血球細胞。不方便進行血液檢體
的採集，則進行口腔黏膜細胞的採集。 
□ 4. 細胞檢體可用於此計畫相關之後續追蹤研究(如不同意，研究者會在使用完畢後
銷毀)。 
□ 5. 家族成員疾病史及聯絡地址、電話的提供，若有需要研究人員可與之聯繫。 
□ 6. 參加此計畫之追蹤研究，研究人員將定期(約每兩年)與研究個案聯繫，進行問卷
訪視，評估過去所發生的壓力生活事件及憂鬱症狀與診斷的測量，研究訪談約需花費 1
小時。 
□ 7. 過去醫院病歷資料摘錄及各項健康或就醫資訊查詢與連鎖(這工作經我同意後，
將由專任研究人員逕行向相關醫院或是健保資料庫接洽進行)。 
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五、常見或可能產生之副作用、不適或危險及處理方法 
 
參加本研究危險性是很小的，僅在抽血或是以口腔刷採集口腔細胞時有微痛，抽血處可
能有輕微瘀血，口腔細胞檢體採得步驟簡單，幾乎沒有危險或痛苦，但在檢體採集過程
中如有不適，我會得到參與計畫之人員或是醫師的照顧。我瞭解參加此研究目前對我也
許沒有直接見效的利益，但希望日後能對其他人有所助益。 
 
六、預期試驗效果 
 
從疾病本身的角度來看，無論是憂鬱症、躁鬱症或是與之有高共患病率的其他精神疾
病，都是高社會成本的疾病，更何況其共患病狀況的影響遠超過單一疾病一加一的影
響。研究者若能對此一議題有更多的關注及研究，藉由瞭解特定之遺傳因素在此類患病
狀況中所扮演的角色及與環境暴露產生的交互影響，在臨床中區別不同患病狀況的病
人，採用適合的治療，也能夠對於疾病的病程預後有所幫助。 
 
七、拒絕參加或隨時退出權利 
 
參與本研究完全是出於自願的，您可以拒絕參加或在任何時間點撤回您的同意書或退出
研究，不須任何理由且不會引起任何不愉快或不良影響。 
 
八、損害賠償: 
 
此研究經費由行政院國家科學委員會贊助，若發生由計畫執行所引起之傷害時，國立成
功大學將依法負損害賠償責任。  
 
九、其他說明 
 
如果您想要對於參加本研究或試驗可能帶來的好處或傷害有更進一步的了解，您可以和
研究計劃主持人郭柏秀助理教授連繫，電話 06-2353535 轉 4222，或研究執行之協調連
絡人柳雅馨小姐連繫，電話 06-2353535 轉 4414。 
如您對參與研究的相關權益有疑問，您也可以和成大醫院人體試驗委員會的鈕小姐聯
絡，電話：06-2353535 轉 3635。 
 
本同意書一式兩份，研究人員已將同意書副本交給您，並已完整說明本研究之性質與目
的，回答您有關本研究的問題。 
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十、個人資訊的保護 
 
進行此一台灣南部地區憂鬱症與躁鬱症表現與遺傳因子的研究，為了探討遺傳以及環境
暴露與之交互影響對於憂鬱症的影響，我的血液或是口腔黏膜細胞檢體將會作遺傳標記
的測定，我了解研究者會妥善保存處置使用我的檢體。我的血液及口腔黏膜細胞檢體僅
供此研究或後續追蹤計畫使用，絕不涉及轉讓他人或國外使用。若其他計畫要使用此檢
體，需經本人同意。 
由於此研究涉及個人疾病及基因相關資訊，我瞭解研究者對所有的資料(包括問卷、遺
傳標記結果)都會保密且經過審慎處理。資料將儲存於高階電腦伺服器中，保護個人資
訊的安全性，所有的資料僅供本研究小組相關人員用於醫學研究。我的名字不會出現在
任何的研究報告上，並與由問卷調查得到有關個人身份的資料不相連結。我瞭解目前相
關的遺傳標記研究尚未證實其臨床意義，因此我不會拿到遺傳標記測定的結果，如果我
希望知道本研究的相關訊息，可與計劃主持人聯絡。 
 
十一、簽名： 
 
主要主持人、共同主持人或代理人已詳細解釋有關本研究計劃中上述研究方法之性質與
目的，及可能產生之危險與利益。 
 
主要主持人或共同主持人簽名：                  日期：      年      月     日 
 
受試者已詳細瞭解上述研究方法及其可能產生之危險與利益，有關本試驗計劃之疑問，
業經計劃主持人詳細予以解釋。本人同意接受為臨床試驗計劃之自願受試者。 
 
受試者或代理人簽名：                        日期：      年       月       日 
 
 如您不是受試者，請用正楷書寫您的姓名：            並指出您是受試者之： 
   □配偶 □成年子女 □父母  □兄弟姊妹  □法定代理人 □監護人      
 
見證人簽署：茲證明主持人員已完整地向受試者或其法定代理人解釋本研究內容。 
 
見證人簽名：                                 日期：      年       月       日 
 
   - 83 - 
 
附錄九、國立成功大學基因相關研究同意書。 
國立成功大學基因相關研究同意書 
                    97年 2月 21人體試驗委員會第 74次會議通過 
一、 計畫名稱：台灣南部地區憂鬱症與雙極症表現型模式及遺傳分析
之先驅研究 
 
二、 研究經費來源與執行期限: 國科會 2008/8/1~2011/7/31 
 
三、 計畫主持人/共同主持人，聯絡電話、傳真 
主要主持人：郭柏秀    職稱：助理教授     聯絡電話：06-2353535 轉 4222 
服務單位：臨床醫學研究所    傳真：06-3028162 
共同主持人：陳為堅    職稱：副院長       聯絡電話：02-33228010 
服務單位：台大公共衛生學院  傳真：02-33228004 
共同主持人：陸汝斌     職稱：教授         聯絡電話：06-2353535 轉 5112
  
服務單位：成大行為醫學研究所 傳真：06-2759259 
 
四、 研究目的 
憂鬱症在一般人口中的盛行率很高，躁鬱症的盛行率較低，但兩者
皆造成很大的個人健康危害及社會成本。為了瞭解憂鬱症與躁鬱症的疾
病表現、與其他疾病共同發生的狀況、危險因子特性與在家庭中分佈的
狀況，本研究受行政院國家科學委員會的計畫委託，與數家公私立醫院
合作，預期在台灣南部地區進行憂鬱症與躁鬱症相關遺傳流行病學研究。 
本研究以家族研究設計的方式進行，對於憂鬱症病人或是躁鬱症病
人，以及其家庭中其他成員進行診斷訪談。並藉由遺傳分析方法檢測基
因和疾病發生的關聯，探討一些特定的遺傳因子，以及環境壓力與遺傳
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因子交互作用下，對於憂鬱症狀（躁鬱症狀）表現的相關性。研究結果
可以提供憂鬱症與躁鬱症診斷與預防，以及未來就醫資源利用上的參考。 
我瞭解此計畫的目的是想得到更多的解答，為什麼有一些人會得到
憂鬱症或躁鬱症，以及個人的環境壓力暴露和遺傳基因對於憂鬱症與躁
鬱症的可能影響。研究中欲探討的遺傳基因包括三類：一、抑制性神經
傳導物質系統中的基因（如 GABA, Gamma-aminobutyric acid; GAD, 
glutamic acid decarboxylase; GABA 受體基因群 NMDA）；二、其他神經傳
導物質系統中的基因（如 serotonin system, 5-HTT, 5-hydroxytryptamine 
transporter 及受體基因群 HTR, dopamine system 受體基因群 DR）；三、其
他基因（如 NPY, neuropeptide Y; CHRM2, cholinergic receptor; COMT, 
catechol-O-methyltransferase; OPRM1, Mu-Opioid Receptor; POMC 基因群
adrenocorticotropic hormone）。 
 
五、 參加本研究您所需配合的檢驗與步驟 
大約 30c.c.血液檢體的採集，包括血清、血漿及血球細胞。不方
便進行血液檢體的採集則進行口腔黏膜細胞的採集。 
 
六、 可能發生的副作用 
包含：生理方面—參加本研究危險性是很小的，僅在抽血或是以口腔
刷採集口腔細胞時有微痛，抽血處可能有輕微瘀血，口腔
細胞檢體採得步驟簡單，幾乎沒有危險或痛苦，但在檢體
採集過程中如有不適，我會得到參與計畫之人員或是醫師
的照顧。 
心理方面—我瞭解參加這研究對我也許沒有直接見效的利益，但希望
日後能對其他人有所助益。 
社會方面—目前無法預知對您的社會權益有何種影響，但計畫主持人
會小心維護您基因資料的機密。有關如何維護您基因訊息
的機密請見第十四項。 
 
七、 賠償：此研究經費由行政院國家科學委員會贊助，若發生由計
畫執行所引起之傷害時，國立成功大學將依法負損害賠
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償責任。  
 
八、 抽取的檢體將如何處理及儲存地點 
註：抽取研究個案的血液檢體或口腔細胞，放入無菌試管中保存，
血液檢體及口腔刷帶回成大醫學院臨醫所遺傳流行病學實驗
室後，分別以適合之商業 DNA萃取試劑進行 DNA萃取，分
離出 DNA放入 40C冰箱保存。 
 
九、 檢體資訊的保護 
進行此一台灣南部地區憂鬱症與躁鬱症表現與遺傳因子的研
究，為了探討遺傳以及環境暴露與之交互影響對於憂鬱症的影響，
我的血液或是口腔黏膜細胞檢體將會作遺傳標記的測定，我了解研
究者會妥善保存處置使用我的檢體。我的血液及口腔黏膜細胞檢體
僅供此研究或後續追蹤計畫使用，絕不涉及轉讓他人或國外使用。
若其他計畫要使用此檢體，需經本人同意。由於目前相關的遺傳標
記研究尚未證實其臨床意義，因此我不會拿到遺傳標記測定的結
果，如果我希望知道本研究的相關訊息，可與計劃主持人聯絡。 
 
十、 研究結束後檢體處理方法： 
□ 願意繼續提供國立成功大學從事其他基因方面研究（屆時將再
請您另簽一份同意書，且該份同意書和研究計畫必須先通過國
立成功大學人體試驗委員會的審查） 
□ 由國立成功大學銷毀 
□ 歸還（鑒於剩餘檢體可能為病灶組織，其保存及攜帶亦可能具
有感染之危險性，建議如無特殊需求及保存設備，由國立成功
大學代為銷毀） 
 
十一、參加這個研究對您有什麼幫助，您可以獲得何種資訊 
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會得到參與計畫之人員或是醫師的照顧。我瞭解參加這研究對
我也許沒有直接見效的利益，但希望日後能對其他人有所助益。 
 
十二、您將負擔的費用 
參與本試驗受試者無須額外付費 
十三、如本計畫研究成果獲得學術文獻發表、智慧財產及實質效益時，
您同意無償贈與國立成功大學作為從事疾病診斷、預防、治療及
研究等醫學用途。 
 
十四、如何維護有關您基因訊息的機密 
 對於您檢查的結果及醫師的診斷，計畫主持人將持保密的態度，
並且研究的號碼將會取代您的姓名。除了有關機構依法調查外，
計畫主持人會小心維護您的隱私，您的任何資料將不會外洩。 
 
十五、如果您中途退出研究，其檢體及訊息處理方法 
□ 願意繼續提供國立成功大學從事其他基因方面研究（屆時將再請
您另簽一份同意書，且該份同意書和研究計畫必須先通過國立成
功大學醫學院附設醫院人體試驗委員會的審查）。 
□ 由國立成功大學銷毀。 
□ 歸還（鑒於剩餘檢體可能為病灶組織，其保存及攜帶亦可能具有
感染之危險性，建議如無特殊需求及保存設備，由國立成功大學
代為銷毀）。 
 
經由計畫主持人說明，您已完全瞭解以上所有內容，並同意參加本研
究，您將持有同意書副本，您也完全瞭解： 
1. 研究過程中，若與疾病有關的重大發現你是否願意知道?  □是    
□否 
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 若與基因有關的重大發現你是否願意知道?  □是    □否 
2. 如果您因為參與本研究，而發生任何不適或疑問可隨時與臨醫部精
神與流行病學研究室郭柏秀老師聯絡（聯絡電話：06-2353535 轉
4222/4414），如您對參與研究的相關權益有疑問，您可以和成大醫院
人體試驗委員會的鈕小姐聯絡（聯絡電話：06-2353535 轉 3635）。 
3. 您有權利隨時退出本研究，並且不會因此影響您應有的醫療照顧。 
 
參加者（或法定代理人）簽署：                   日期：                  
計畫主持人簽署：                               日期：              
 
 
口頭同意之見證 
（受試者無法閱讀上述說明，經由口述說明，需有另一見證人在場） 
 
茲證明計畫主持人已完整地向受試者解釋本研究的內容，且已完全瞭解
以上所有內容，並同意參加本研究。 
 
見證人簽署：                                  日期：                
計畫主持人簽署：                              日期：                  
 
註：20 歲以下未成年人及獲禁治產權宣告者，需由法定代理人簽名始生效。 
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附錄十、收案流程。 
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自述 
 
姓名：洪筑琪 
籍貫：高雄市 
地址：台南市大同路二段 750 巷 40 弄 4 號 
電子郵件信箱： a0930917376@yahoo.com.tw 
 
學歷： 
台南市立大同國民小學 
台南市立大成國民中學  
台南縣私立敏惠護理高級職業學校護理科 
屏東縣私立美和護理專科學校二專部護理科副學士 
台南市私立中華醫事科技大學生物科技系學士 
台南市私立中華醫事科技大學生物醫學研究所碩士 
 
 
 
 
